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Uber die Veranderungen des kolloid-osmotischen Drucks des 
Blutes in der Leber beim Histamin- und Peptonshock. 


Von 


Shigeo Tsuge. 
(i Hi TE HK) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitit zu Sendai.) 


In friiher Mitteilung” habe ich in Gemeinschaft mit Sanada, um 
dariiber ins klare zu kommen, welche Art Eiweisskérper die Leber im 
anaphylaktischen Shock ins Blut mobilisiert, bei Kaninchen diesen 
Shock hervorgerufen und am in die Leber einstrémenden arteriellen 
und Pfortaderblut sowie am aus der Leber ausstrémenden Lebervenen- 
blut Bestimmungen von Hiimoglobin, Eiweiss und kolloid-osmotischem 
Druck (im folgenden kurz als k.o.D. bezeichnet) vorgenommen. Dabei 
haben wir festgestellt, dass unmittelbarnach Shockeintritt in drei Blut- 
arten in der Mehrzahl der Fille Erhéhungen von Serumeiweiss und 
k.o. D. auftreten, und dass diese Erhéhungen im Lebervenenblut am 
markantesten in Erscheinung treten. Hieraus sind wir zur Erkenntnis 
gelangt, dass sich in diesem Shock kleinmolekulire Eiweissteilchen aus 
der Leber in die Lebervene explosionsartig ausschwemmen. 

Der anaphylaktische Shock ist zwar dem Histamin- und Pepton- 
shock sehr ihnlich, keineswegs aber mit diesen identisch, vor allem 
aber hinsichtlich der Einfliisse auf den Eiweissumsatz bestehen grosse 
Unterschiede zwischen ihnen, wie ich” bereits berichtet habe. Im Hin- 
blick hierauf kann man sich dariiber leicht vorstellen, dass auch hin- 
sichtlich der Einfliisse auf den k.o.D. des Blutes irgendwelche Unter- 
schiede zwischen dem anaphylaktischen Shock und Histamin- und Pep- 
tonshock bestehen miissen. 

Uber Verinderungen des k.o.D. des Blutes im Histaminshock liegen nur Un- 
tersuchung von Déreru.Steffanutti® vor. Diese Autoren stellten Untersu- 





1) Tsugeu.Sanada, Tohoku Journ. Exp. Med., 1938, 32, 587. 
2) Tsuge, Ibid., 1938, 32, 558. 
3) Déreru. Steffanutti, Biochem. Ztschr., 1930, 223, 408. 
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chung an Carotisblut der Katze an und fanden, dass, trotzdem unmittelbar nach 
dem Shockeintritt sich eine Eindickung des Gesamtblutes abspielt, der Eiweiss- 
spiegel und k.o. D. erniedrigt werden ; dies haben sie auf den extravasalen Uber- 
tritt der kleineren Eiweissteilchen durch Permeablitatssteigerung des Gefiisses 
fiir das Eiweiss zuriickgefiihrt. 

Uber die Wirkung von Pepton auf den k.o.D. des Blutes haben Saito u. 
Nakazawa" an hiesiger Klinik Versuche an Hunden angestellt und aus der Fest- 
stellung, dass durch intravenése Injektion von Peptonlisung Erniedrigungen von 
Eiweissgehalt und k.o.D. des Blutes mit damit einhergehender Senkung von 
Druck pro % zustande kommen, haben sie Schluss gezogen, dass Eiweisskolloide 
des Blutes vorwiegend durch den auf der Permeablitatssteigerung des Kapil- 
larendothels beruhenden, extravasalen Ubertritt des Albumins nach gréberer 
Seite hin verschoben werden miissen. Teraoka* hat auch dariiber berichtet, 
dass die Abnahme des Serumeiweisses im Peptonshock beim Hund im wesent- 
lichen auf Kosten des Albumins geschehe, wihrend das Globulin im Anfangs- 
stadium des Shocks relativ zunehme. 

Des weiteren machte Morioka® die Beobachtung, dass im Histamin- und 
Peptonshock bei Kaninchen neben der Abnahme des Gesamt-N gleichzeitig auch 
Albumin und Globulin vermindert sind, wobei die Abnahme des ersteren relativ 
hochgradig ist; dabei dusserte er sich, dass die Richtung der Eiweissverschiebung 
bei diesen Shockformen von derselben im anaphylaktischen Shock wesentlich 
abweicht, wihrend sich in bezug darauf kein wesentlicher Unterschied zwischen 
dem Histamin- und Peptonshock ausfindig machen lisst. 


Dass diese beiden Formen des Shocks in ganz innigen Beziehungen 
zur Leber stehen, habe ich” bereits andernorts dargetan. 

Bei der Durchsicht deér einschliigigen Literatur fiel mir auf, dass 
Untersuchungen, in denen am aus der Leber des lebenden Organismus 
ausstrémenden Blut direkt das Verhalten von Eiweiss und k.o. D. be- 
obachtet wurde, nirgendswo vorliegen; angesichts dieser Sachlage habe 
ich bei Kaninchen den Histamin- und Peptonshock hervorgerufen und 
dadurch aufgetretene Veriinderungen des k.o.D. im arteriellen, Pfort- 
ader- sowie Lebervenenblut analysiert. 

Die Technik zur Operation und Blutentnahme, Dosen angewand- 
ter Agentien sowié die Methode der Bestimmungen des Himoglobins, 
Serumeiweisses und des k.o.D. waren ganz dieselben, die in friiher Mit- 
teilung geschildert wurden. Zur Kontrolle dienten die Ergebnisse des 
Kontrollversuchs, welche im vorigen Versuch” angestellt worden wa- 
ren. 


4) Saitou. Nakazawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1932 19, 233. 
5) Teraoka, Tokyo Igakkai Zasshi, 1936, 50, 101. 
6) Morioka, Kyoto Furitsu Ikadaigaku Zasshi, 1933, 7, 703. 




















Leberblut beim Histamin- und Peptonshock 


Histaminshock. 


Die an 5 Kaninchen gewonnenen Ergebnisse sind in Tab. 1 auf- 
gezeichnet. Der leichten Vergleichbarkeit halber sind in unterer Ko- 
lumne der Tabelle Durchschnittswerte von Kontrollbestimmungen, die 
im vorigen Versuch” ermittelt wurden, beigefiigt. 

Hiamoglobin erfuhr unmittelbar nach Shockausbruch und 15 Minu- 
ten spiiter, ausgenommen den Versuch 2, in welchem ein geringer An- 
stieg im Lebervenenblut auftrat, in allen tibrigen Versuchen eine Ab- 
nahme, die aber gegeniiber der Kontrolle deutlich geringer war. 

Serumeiweiss nahm unmittelbar nach Shockausbruch sowohl im 
arteriellen wie auch im Pfortaderblut in gleichem Masse ab, wie bei der 
Kontrolle, wihrend Serumeiweiss im Lebervenenblut bei Versuch 1 
unmittelbar nach Shockausbruch auffallend zunahm, in tibrigen Ver- 
suchen eine Abnahme erfuhr, die jedoch im Vergleich mit derselben in 
anderen zwei Blutarten kleiner, gegeniiber der Kontrolle noch bei wei- 
tem geringer war. Kurzum, im Lebervenenblut erfuhr das Eiweiss ge- 
ringere Abnahme als in anderen zwei Blutarten. 

K.o. D. sank unmittelbar nach Shockausbruch, mit Ausnahme des 
Versuchs 5, bei welchem eine geringe Erhéhung im Lebervenenblut auf- 
trat, drei Blutarten deutlich ab; der Grad dieses Absinkens war mehr 
oder weniger stiirker als bei der Kontrolle, aber ziemlich variiert, so 
dass kein besonderer Unterschied zwischen drei Blutarten gemacht 
werden konnte. Nach Ablauf von 15 Minuten zeigte der k.o.D. im 
Gegensatz zur Kontrolle im grossen und ganzen in drei Blutarten eine 
Erhéhung. In Versuch 5 erfuhr der k.o. D. unmittelbar nach Shock- 
ausbruch im Lebervenenblut zuerst eine Erhéhung, nach 15 Minuten 
eine erhebliche Erniedrigung und nach 30 Minuten von neuem eine 
Steigerung. In iibrigen Versuchen zeigte jedoch der k.o.D. nach Ab- 
lauf von 30 Minuten in drei Blutarten ein wenig erhéhte oder ernied- 
rigte Werte, die aber als fast gleichgross wie die nach 15 Minuten er- 
mittelten Werte hingenommen werden konnten. 

Druck pro % sank, ausgenommen den Versuch 5, im grossen und 
ganzen bald nach Shockausbruch in drei Blutarten ab, erhéhte sich aber 
nach 15 Minuten wieder. Nach 30 Minuten stieg Druck pro 2 in Ver- 
such 1 noch weiter itiber den Ursprungswert hinaus, in Versuch 5 ging 
er im Lebervenenblut parallel mit dem k.o. D. und sank nach 15 Minu- 
ten am stirksten ab. 

Beim Histaminshock verhilt sich der k. o. D. also im arteriellen 
Blut nicht so abweichend von demselben bei der Kontrolle. Im Pfort- 
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Tabelle 
Verinderungen der Eiweisskonzentration und des kolloid-osmotischen Drucks 
a a a A. carotis ¥. 
= £52] Zeitder sei 
2 — ng < i - c i - 
= |2 ES] Biutent- Serum- Rollets Bolloia Serum- 
2 |S08 ashen Hb eieetes osmot. osmot. Hb eiweits 
2 |Z (Min. ) Druck | Druck p. % , 
“ ee pei Diff. | >> | Diff. |mm| Diff. {mm Diff. Diff. |", | Diff. 
of g/dl). «| % | in of |H.O in & a Re ek Oe hen 
in % in % 20) in 2% | H,0| in 9% | in % }in 9% 


























Vor d. Inj. | 15,92 (5,27 , 204 [35,7 15,92 547 
@ | Nach 3 Min.| 15,88) — 0,2/5,25, — 0,4! 187 — 8,3 35,6 — 0,8) 15,80 — 0,7 5,07 — 7,3 





1 1480) ,, 15 ,, | 15,32 — 3,84,81|— 8,7 189 -. 7,8 39,3 +10,1| 15,66 — 1,6 4,90 —10,4 
» 30 ,, | 14,80 — 7,0 4,69 —11,0 187 — 8,3 39,9 +11,8 14,89 — 6,5 4,69, —14,2 
= = | | 
| Vor d. Inj. | 15,64 | 5,90 240 40,7| | 15,361 5,97) 
2 | So | Nach3 Min. 15,38 — 1,7/5,72 — 3,0] 203 —15,4 35,5) — 12,8 15,30, — 0,4 5,65) — 5,4 
ee | 4 «15 4 | 14,80 — 5,4 5,68 -- 3,7] 229 — 4,6 40,3| — 1,0, 14,90 — 3,0/5,70, — 4,5 








= : : | | | 

3 | 8. | Vord. Inj. | 15,92! 7,99 | ens! 37,4! 115,64 | 242 

3 | 9.15 | Nach 8 Min. | 15,36 — 8,5, 6,56) — 10,1 236, — 13,5 36,0) — 3,7/ 15,23, — 2,6 6,66 —10,2 
| | | | 





| | | 
4 | | Vord. Inj. | 15,36 7,07 | 249 35,2 15,36 7,07 
2,24 | Nach 3 Min. | 15,08 — 1,8 6,43) — 9,0) 215 —13,6 33,4 — 5,1 15,20| — 1,0 6,45) — 8,8 








~ | Vor d. Inj. | 14,80) — 6,25 ; 218 | 34,9) | 14,80) | 6,19 
6 6 | Nach3Min./ 14,52) — 1,9) 5,90 — 5,6) 215) — 1,4) 36,4) + 4,3) 14,52) — 1,9) 5,94) — 3,6 
. 1,80 ,, 15 ,, | 14,00) — 5,4) 5,68) — 9,1) 214) — 1,8) 37,7|+ 8,0 i 4,7| 5,65) — 8,3 

» 30 ,, |18,64|— 7,8, 5,54) —11,4] 191] —12,4! 34,5) — 1,1) 13,71] — 7,4| 5,60) — 9,1 



































2a Vor d. Inj. | 15,14 6,42 | 266 |41.3 15,08 6,58 
ler Kom | Nach 5 Min. | 14,68] — 3,0] 6,16 — 4,0, 249] — 6,4) 40,2) — 2,7/ 14,36] — 4,816,19| — 5,9 
, “| 15 y | 13,86) — 8,4] 5,86) — 8,7| 228 — 14,3) 38,5) — 6,8) 13,65) — 9,5) 5,86) —10,9 











Pron sont » 380 ., | 18,24] —12,5) 5,80) — 9,6) 208; —21,8) 35,6) —13,8) 12,98) —13,5/ 5,76, —12,5 
! yen} } } } | | } 


ader- und Lebervenenblut sinkt der k.o.D. unmittelbar nach Shockaus- 
bruch deutlich ab, ist aber nachher Schwankungen unterworfen, indem 
er mit der Zeit teils erhéht, teils erniedrigt ist. Druck pro % steigt 
nahezu parallel mit dem k.o.D. ab und auf. 

Eine etwas geringere Eiweissabnahme im Lebervenenblut diirfte 
héchstwahrscheinlich davon herriihren, dass im Histaminshock sich 
aus der Leber Eiweissstoffe ausschtitten, deren Molekularaggregate, aus 
dem Verhalten des k.o. D. geschlossen, im allgemeinen gewissermas- 
sen grob sein miissen ; dies ist indes nicht immer der Fall. Immerhin 
steht zum mindesten soviel fest, dass im Histaminshock nie besonders 
kleinere Eiweissteilchen, wie bei Serumanaphylaxie zum Vorschein 
kommen. 
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1. 
des arteriellen, Pfortader- sowie Lebervenenblutes beim Histaminshock 
portae V. hepatica 
Kolloid- | Kolloid- Steen Kolloid- | Kolloid- 
osmot. orga Hb perrncne scl osmot. osmot. Bemerkungen 
Bana — p. Druck Druck p. % 
Diff. m| . Dat jal | Diff. | Diff. |mm| Diff. | mm)! Diff. 
1,0 in % 1,0 in 9 | 8/°"| in 26 | “ | in 24 | H,O) in 9¢ | H,0} in 24 7 
“184 33,6 15,92 | 4,60 166 36,1 Krimpfe 14 Min. nach 
167} — 9,2) 32,9 — 2,1 15,90 — 0,1 | 5,10 +10,9 133 —19,9) 26,1 —27,7| Injektion. 3 Min. danach 
170} — 7,6] 34,7 + 3,3) 15,90 — 0,1/4,80| + 4,3 161 — 3,0) 33,5 — 7,9] vollstindig erholt. Shock 
171| — 7,1/36,5 + 8,6 14,90 — 64/4814 4,6 169 + 1,8135,1 — 2,8 (44) 
248 41,5 15,08 5,75 228 39,6 yey Fa vagy ro 
165] —33,5) 29,2/ — 29,6] 15,23, + 1,0, 5,68} — 1,2| 194) —14,9| 34,1) —13,9] 7o "yr? Injektion 
188] — 24,3] 33,0] — 20,5) 15,00} — 0,5| 5,62) — 2,3) 180] —21,0| 32,0) — 19,2 gestorben. Shock (4+) 
| | | | 20 Sek. nach Injektion 
277 37,3 15,36} | 7,11 | 247 34,7) Krimpfe, Dauer 15 Sekun- 
257] — 7,2! 38,6 + 3,5) 15,14) — ne ines — 4,2) 237) — 4, 0) 34,8) + 0,3den.54Min. nach Injektion 
| | Herzstillstand. Shock (+) 
| 10 Sek. nach Injektion 
284 40,2 15,08 6,84| 262 38,3 Kriampfe,dann agonale At- 
247) —13,0) 38,3) — 4,7| 14,92; — 1,1) 6,55) — 4,2 218 —16,8 33,3) —13,0mung. 5 Min. n. Injektion 
Herzstillstand. _ Shock (tit) 
224! 36,4 | 14,67 6,03 223) 37,0 ee Es 
213) — 4,9) 35,8} — 1,6 14,52) — 1,0/5,90 — 2,1) 228 + 2,9/38,6/4 4,3 wed ye 
196] — 12,5) 34,7] — 4,7) 14,11] — 3,8 5,72) — 5,1) 187] —16,1) 32,7) —11,6 Shock A I 
193] — 13,8) 34,5) — 5,2/ 13,71) — 6,5/5,68| — 5,8) 191) —14,3) 33,6] — — G ) 
276 41,8 15,09| 6,38 271 42,4 
247| —10,5| 39,5, — 5,5| 14,27| — 5,4) 6,19] — 3,0) 252] — 7,0| 40,5) — 4,5 
225] —18,5| 38,0] — 9,1/ 13,59] — 9,9| 5,92) — 7,2] 228) —15,9| 38,4) — 9,4 
212} —23,2/ 36,6) —12,4| 12,95] —14,2/ 5,79} — 9,2 212) —21,8) 36,2) —14,6 
Peptonshock. 


An 5 Kaninchen ermittelte Versuchsergebnisse 


sammengestellt. 

Der Himoglobingehalt nahm unmittelbar nach Shockausbruch in 
drei Blutarten in manchen Versuchen um ein Geringes ab, in anderen 
Versuchen aber hingegen ein wenig zu. Nach 15 Minuten tiberwog aber 
die Zahl der Versuche, in denen eher die Zunahme herrschte. Serum- 
eiweiss erfuhr unmittelbar nach Shockausbruch im arteriellen und 
Pfortaderblut eine Abnahme, die aber fast gleichgradig wie bei der 


Kontrolle war. 
eine Zunahme. 


Im Lebervenenblut erfuhr es in 3 von 
Nach 15 Minuten nahm es im grossen ganzen in drei 


sind in Tab. 2 zu- 


5 Versuchen 


Blutarten ab ; nach 30 Minuten wurden fast gleiche Werte, wie die nach 


15 Minuten, ermittelt. 
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Tabelle 


Veriinderungen der Eiweisskonzentration und des kolloid-osmotischen 





A. carotis 





Zeit der 
Blutent- Hb 
nahme 

(Min.) 


u. Kérper- 


Serum- 
eiweiss 


Kolloid- 
osmot. 
Druck 


| Kolloid- 
osmot. 
Druck p. 2 


Serum- 
eiweiss 





Geschlecht 
gewicht (kg) 


g/dl Diff. 


in % 
| 16,78 


se 


| Vor d. Inj. 
; Nach 3 Min. | 16,48) 
15 16,78) 
» 30 15,92! 

| Vor d. Inj. | 16,20 

6 | Nach 5 Min. | 15,92! 
2,35 | ,, 15 | 15,64) - 
, ee 


” ” <= 


” 


1,7) 6,45 


Q 


1,52 


| Vor d. Inj. | 15,08 
Nach 3 Min. 14,80 
| 


| 


5,40 


1,8 


6,66 


15,64 
15,61; — 0,2 
15,72, + 0,5 


Vor d. Inj. 
Nach 3 Min. 
15 
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| 37,1) 


5,72) — 3,0] 195} —10,9] 34,1) — 8,1/ 15,51) + 
5,68 — 3,7| 182) —16,9) 32,0) —13,7| 15,60) + 0,6 
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15,75) + 0,7 


(15,51; ~—~| 5,90 
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K.o.D. nahm unmittelbar nach Shockausbruch in drei Blutarten 
gemeinschaftlich ab, dieses Absinken war um ein Geringes grisser als 
bei der Kontrolle ; es bestand hierbei fast kein Unterschied zwsichen 


drei Blutarten. 


Da das An-und Absteigen des k.o.D. mit dem Zeitablauf sich ziem- 
lich variierte, konnte kein einheitliches Urteil tiber das Verhalten des 
k.o.D. abgegeben werden ; immerhin beschriinkte sich die Schwankung 
auf eine enge Grenze, und die Richtung der Verschiebung verhielt sich 
im ganzen genommen iihnlich wie beim Histaminshock. 


Druck pro % sank unmittelbar nach Shockausbruch in der Mehr- 
zahl der Fille in drei Blutarten ab. Nach 15 und 30 Minuten wurden 
je nach den Versuchen verschieden grosse Werte ermittelt. 


Nach alledem vollzieht sich im Peptonshock hiiufig die Eiweiss- 
mobilisation aus der Leber ins Lebervenenblut, aber voriibergehend und 
in geringem Masse; es wird aus dem Verhalten des k.o.D. erschlossen, 
dass hierbei mobilisierte Eiweissteilchen in ihren Molekularaggregaten 
entweder von der Norm nicht so sehr abweichen oder nach grob dis- 





Leberblut beim Histamin- und Peptonshock 
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Drucks des arteriellen, Pfortader- sowie Lebervenenblutes beim Peptonshock. 
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perser Seite verschoben‘sind. Wenn man diese Verhiiltnisse mit den- 
selben im anaphylaktischen Shock vergleicht, so ergibt sich ein bemer- 
kenswerter Unterschied zwischen den beiden Formen des Shocks. 

Die im Peptonshock mobilisierten Eiweissmengen sind nicht so 
gross, wie im anaphylaktischen Shock, auch die Eiweissteilchen sind 
nicht kleinmolekuliirer Art wie im letzten Fall. Zwischen dem Pepton- 
shock und Histaminshock besteht kein nennenswerter Unterschied. 


Schluss. 


Im Histamin- und Peptonshock sind meistenfalls eher grobmole- 
kulire Eiweissteilchen aus der Leber mobilisiert, niemals kommt die 
Mobilisation von kleineren osmoaktiven Eiweissteilchen vor, wie dies 
beim anaphylaktischen Shock der Fall ist. 











Uber die Beeinflussung des intermediaren Kohlehydratstoff- 
wechsels in der Leber durch Einwirkung der ultraakusti- 
schen Schallwellen und Ultrakurzwellen auf die Leber. 


Von 
Shigeo Tsuge. 
(i Hd TH) 
(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku-Reichsuniversitit zu Sendai.) 


I. Uberden Einfluss von Bestrahlung der Leber mit 
ultraakustischen Schallwellen auf Milchsiure- 
und Zuckergehalt des zu- und abstrémenden 
Blutes der Leber. 


Uber biologische Wirkungen von ultraakustischen Schallwellen 
sind bereits eine grosse Reihe von Arbeiten veréffentlicht worden, aber 
noch ganz offen steht die Frage iiber den Einfluss von ultraakustischen 
Schallwellen auf den intermediiren Kohlehydratstoffwechsel. 

In vorliegender Untersuchung habe ich, indem ich auf die Leber, 
die bekanntlich in innigster Beziehung zum Kohlehydratstoffwechsel 
steht, ultraakustische Schallwellen, welche die im Laboratorium hiesi- 
ger Klinik montierte Vorrichtung sendet, einwirken liess, am in die 
Leber einstrémenden arteriellen und Pfortaderblut sowie am daraus aus- 
strémenden Lebervenenblut dadurch auftretende Veriinderungen des 
Milchsiiure- sowie des Zuckergehaltes zeitlich vergleichend analysiert. 

Bei dem in vorliegender Untersuchung benutzten ultraakustischen Schall- 
wellenapparat betrigt die Stromspannung des Primiarkreises 2000 V., die Strom- 
stirke des Sekundirkreises 1,0 Am., die Resonanzhiufigkeit 400 Kh. 

Als Versuchstiere wurden Kaninchen angewandt. Die Methodik der Blut- 
entnahme aus der Arterie, Pfortader und Lebervene war genau dieselbe wie ich” 
bereits in anderem Ort beschrieben habe. Nach 2 stiindigem Ruhiglassen wur- 
den aus drei Blutgefissen je 1 ccm Blutprobe fiir die Milchsiurebestimmung, je 
0,3 ccm Blutprobe fiir die Blutzuckerbestimmung entnommen, alsdann wurde die 








(1) Tsuge, Tohoku Journ. Exp. Med., 1938, 32, 531. 
















Leber blossgelegt, die sogleich mit Zellophan bedeckt und darauf eingestellt 
wurde, dass ultraakustische Schallwellen direkt auf die Leber einwirken konn- 
ten. Die Bestrahlungsdauer wurde auf 5 Min. bemessen. Demnichst wurden die 
Blutproben im direkten Anschluss an die Beendigung der Wellenapplikation, 
ferner 15 und 30 Minuten spiter, insgesamt also, einschliesslich vormaliger Blut- 


entnahme, viermal enthnommen. 


Da Ziffern des Blutzuckers bei Kaninchen, wie bereits andernorts” ange- 
deutet wurde, durch die Animie aufs empfindlichste beeinflusst zu werden pfle- 


Verinderungen des Blutmilchsiurespiegels des Arterien-, des Pfortader- 
sowie des Lebervenenblutes vor und nach der Applikation der 


Tabelle 1. 


Wirkungen der ultraakustischen Schall- u. Ultrakurzwellen. 





ultraakustischen Schallwellen auf die Leberoberfliche. 
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a Geschlecht A. carotis V. portae V. hepatica 
g u. Zeit der $$ — 
g | Kérper- Blutentnahme Diff. Diff. Diff. 
2 | gewicht (Min.) mg/dl in mg/dl in mg/dl in 
> |” (ke) * % 2% % 
Vor d. Applikation | 36,64 34,07 27,64 
1 Q Gleich nach Applik. | 34,71 | — 5,3 | 28,29 | —17,0 | 25,71 | — 7,0 
Nach 15 Min. 32,79 | —10,5 | 31,50 | — 7,5 | 25,07 | — 9,3 
2,18 a Pe 82,79 | —10,5 | 31,50 | — 7,5 | 24,43 | —11,6 
Vor d. Applikation 28,93 28,29 21,85 
> rs) Gleich nach Applik.| 27,64 | — 4,4 | 23,14 | —18,2 | 22,50 |+ 3,0 
ap Nach 15 Min. 24,43 | —15,4 | 23,14 | —18,2 | 21,21 | — 2,9 
1,60 ee ie 28,93 | + 0 23,79 | —15,9 | 21,85 /+ 0 
Vor d. Applikation 38,57 34,71 80,21 
3 ra Gleich nach Applik. | 33,43 | —13,3 | 27,64 | —20,4 | 27,00 | —10,6 
Nach 15 Min. 32,14 | —16,7 | 30,21 |—13,0 | 28,93 | — 4,2 
1,65 i 39,86 |+ 3,3 | 35,36 |+ 1,9] 39,86 | +31,9 
Vor d. Applikation | 30,21 27,00 21,85 
4 r.) Gleich nach Applik.| 28,93 |— 4,2 | 25,07 |— 7,1 | 18,64 | --14,7 
Nach 15 Min. 26,36 | —12,7 | 19,29 | 28,5 | 20,57 | — 5,8 
1,86 oo. WO oa 23,79 | —21,2 | 27,64 |+ 2,4] 28,29 | +29,5 
Vor d. Applikation | 40,50 35,36 31,50 
5 Q Gleich nach Applik. | 39,21 | — 3,2 | 36,00 /}+ 1,8 | 34,07 |}+ 8,1 
Nach 15 Min. 34,07 | —15,9 | 30,86 | —12,7 | 28,29 | —10,2 
2,04 ae ae 33,43 | —17,4 | 33,48 | — 5,4 | 29,57] — 6,1 
Vor d. Applikation | 34,97 31,89 26,61 
hi Gleich nach Applik.| 32,78 |— 6,3 | 28,03 |— 21 | 25,58 |— 3,9 
Durchschnitt | wach 15 Min. 29,96 | —14,3 | 27,00 | —15,3 | 24,81 | — 68 
a 31,76 | — 9,3 | 30,34 |— 4,9] 2880/+ 82 
Durchschnitts-| Vor d. Inj. 29,41 26,94 24,10 
werte der Nach 5 Min. 29,68 | + 0,9 | 28,53 /+ 5,9] 25,07 |+ 4,0 
Kontrollbe- ~ we 31,17 | + 6,0 | 29,36 |+ 9,0] 27,00 | +12,0 
stimmungen a 1 w 33,53 | +14,0 | 32,30 | +19,9 | 28,82 | +19,6 












































10 S. Tsuge. 


Fig. 1. Veranderungen des Milchsaurespiegels des 
arteriellen, des Pfortader- und des Lebervenenblutes 
durch Applikation der ultraakustischen Schallwellen 
auf die Leber (Versuch 3). 


gen, muss die jeweils zu ent- 
nehmende Blutmenge még- 
lichst auf das Mindestmass 
eingeschriinkt werden. Aus 

dieser Riicksicht wurden = 
die Milchsiurebestimmung 
und die Zuckerbestimmung 
getrennt an Kaninchen 
jeder anderen Versuchs- 
reihe vorgenommen. Die 
Bestimmung der Blutmilch- 

siiure wurde nach der von Vor 0 15 my Zeit in Min. 
Inawashiro u. Haya- e 
saka* modifizierten Me- e----- e V. portae 
thode von Anrep u. Can- 
nan, die Bestimmung des 
Blutzuckers nach der Methode von Hagedorn u. Jensen® ausgefiihrt. 

Bei gesunden Kaninchen ist der Milchsiiure gehalt, wie friiher 
mitgeteilt wurde, im arteriellen Blut am griéssten, im Pfortaderblut 
weniger gross und im Lebervenenblut am geringsten, wiihrend der 
Zuckergehalt im Lebervenenblut den hichsten Wert, im arteriellen 
Blut den weniger hohen Wert und im Pfortaderblut den niedrigsten 
Wert aufweist. Sowohl der Milchsiiuregehalt wie auch der Zucker- 
gehalt erfiihrt durch wiederholte Blutentnahme eine geringe Zu- 
nahme, ohne dass dennoch die Reihenfolge des drei Blutarten sich je 
kreuzen. Bekanntlich wird in normaler Leber die Milchsiiure durch 
den resynthetischen Prozess zu Glykogen wieder aufgebaut, wiihrend 
anderseits auf dem Wege der Glykogenolyse die Zuckerbildung sich 
volizieht. Diese Funktion der Leber erleidet also durch wiederholte 
Blutentnahme allein fast keine Beeintrichtigung. 

Im folgenden seien Versuchsergebnisse, die durch 5 Minuten wiih- 
rende Applikation von ultraakustischen Schallwellen auf die blossge- 
legte Leberoberfliighe gewonnen wurden, angefiihrt. 

Milchsiiure: An5Kaninchenerhaltene Versuchsergebnisse sind 
in Tab. 1 (Fig. 1) wiedergegeben. Der Vergleichbarkeit wegen sind 
Durchschnittswerte aus Kontrollbestimmungen” in unterer Kolumne 
der betreffenden Tabelle hinzugefiigt. 

Unmittelbar nach Abschluss der 5 Minuten langen Wellenapplika- 
tion traten Abnahmen des Milchsiiuregehaltes im arteriellen Blut bei 




















(2) Inawashirou. Hayasaka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1928, 12, 1. 
(3) Anrepu.Cannan, Journ. Physiol. 1923, 58, 244. 
(4) Hagedornu. Jensen, Biochem. Ztschr., 1923, 135, 46. 
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siimtlichen Fillen, im Pfortader- und Lebervenenblut in der Mehrzahl 
der Fiille auf. 15 Minuten nach Beendigung der Applikation wurden 
noch weitere Abnahmen im arteriellen Blut bei siimtlichen Fallen, in 
anderen 2 Blutarten in der Mehrzahl der Fille beobachtet. 30 Minuten 
nach Aufhiéren der Applikation machte sich die Tendenz zur Erhéhung 
in drei Blutarten in vorwiegender Mehrzahl der Fiille bemerkbar, und 
zwar war die Erhéhung im Lebervenenblut héhergradig als in anderen 


Tabelle 2. 


Veriinderungen des Blutzuckerspiegels des Arterien-, des Pfortader- 
sowie des Lebervenenblutes vor und nach der Applikation der 
ultraakustistischen Schallwellen auf die Leberoberfliche. 





|Geschlecht A. carotis V. portae V. hepatica 





u. Zeit der - mee — 
Korper- Blutentnahme Diff. Diff. | Diff. 
gewicht (Min.) mg/dl in mg/dl in mg/dl | in 


Versuch 


o, o, o, 


(kg) %0 %o 20 





Vor d. Applikation 164 159 182 
6 Gleich nach Applik.| 177 163 191 
Nach 15 Min. 182 177 184 

ca £4 161 150 163 





Vor d. Applikation 113 108 138 
Gleich nach Applik.| 143 136 145 
Nach 15 Min. 137 113 143 
30 ,, 143 f 119 141 


” 





Vor d. Applikation 125 115 141 
Gleich nach Applik.| 150 140 168 
Nach 15 Min. 146 132 155 

a ae 146 140 150 





Vor d. Applikation 211 199 223 
Gleich nach Applik.| 234 222 253 
Nach 15 Min. 226 219 253 

. a / 221 219 228 





Vor d. Applikation 193 181 197 
Q Gleich nach Applik.| 190 | — 1,5 186 211 
Nach 15 Min. 195 202 222 
2,04 i 2 249 240 253 








Vor d. Applikation 161 152 176 
. Gleich nach Applik.| 179 169 194 
Durehschnitt | Nach 15 Min. 177 9| 169 191 
se I a 184 3] 174 187 





Durchschnitts-| Vor d. Inj. 181 173 200 
werte der Nach 5 Min. 187 8,3 181 206 
Kontrollbe- a 192 184 33] 213 
stimmungen i ae 202 192 221 
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Fig. 2. Veriinderungen des Blutzuckerspiegelsdes 2 Blutarten. Und die 
seten sotpceen et te eee Reticatihys der det 
auf die Leber (Versuch 3). Blutarten blieb in direk- 

tem Anschluss an die Be- 
endigung der Applika- 
tion ganz unveriindert; 
im Ablauf von 15 Minuten 
verlief die Reihenfolge, 
abgesehen davon, dass 


mg/dl 
170 




















140 
om der Milchsiiurespiegel 
des Lebervenenblutes im 
= Versuch 4 den des Pfort- 
110 aderblutes ein wenig 
iiberschritt, nach wie vor 
a «8 5 30 Zeit in Min, Unverindert. Auch im 
° e A. carotis Ablauf von 30 Minuten 
eRe hs one konnte die Reihenfolge 


der drei Blutarten im- 
merhin als unveriindert hingestellt werden, wenn man davon absieht, 
dass im Versuch 3 der Milchsiiuregehalt des Lebervenenblutes den 
des Pfortaderblutes tiberschritt, und dass im Versuch 4 die Reihenfolge 
ganz umgekehrt war. 

Zucker: An5d Kaninchen erhaltene Versuchsergebnisse sind in 
Tab. 2 (Fig. 2) zusammengestellt. Durchschnittswerte aus Kontroll- 
bestimmungen” sind in unterer Kolumne der Tabelle beigefiigt. 

In direktem Anschluss an die Beendigung der 5 Minuten wiihren- 
den Applikation von ultraakustischen Schallwellen erfuhr der Zucker- 
gehalt in drei Blutarten erhebliche Zunahine, und diese Zunahme ging 
in drei Blutarten fast parallel. Im Ablauf von 15 und 30 Minuten traten 
teils weitere Erhéhungen, teils aber umgekehrt Erniedrigungen auf, 
wiihrend andererseits aber auch konstante Werte angetroffen wurden. 
Dem Mittelwert nach beurteilt, erfuhr der Zuckergehalt 15 Minuten 
spiter in drei Blutarten fast gleichgrosse Erhéhung wie im direkten 
Anschluss an die Beendigung der Applikation. Nach 30 Minuten traten 
im arteriellen und Pfortaderblut noch weitere geringe Erhéhungen des 
Blutzuckerspiegels auf, wiihrend dieser im Lebervenenblut deutlich die 
Neigung zum Absinken zeigte und dennoch unter den drei Blutarten 
den Maximalwert beibehielt. 

Nach obigen Ergebnissen ist wohl anzunehmen, dass bei der Ap- 
plikation von ultraakustischen Schallwellen auf die Lebergegend bei 
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Kaninchen durch ihre Durchdringlichkeit sowie kurzwellige Schwin- 
gungen die Leberfunktion angeregt und gesteigert wird, wobei auch 
zugileich die Zelltitigkeit in Gediirmen mehr oder weniger geférdert 
wird. Dadurch wird der glykogenolytische Prozess gefiérdert und Zuk- 
ker in erhéhtem Masse mobilisiert, wihrend anderseits die Resynthese 
der Milchsiure lebhaft vor sich geht, was die Zuckervermehrung in Ver- 
ein mit der Milchsiureabnahme in drei Blutarten mit sich bringt. Nach 
halber Stunde klingt diese Leberfunktion anregende Wirkung der ultra- 
akustischen Schallwellen allmiihlich ab. 


Il. Uber den Einfluss der Bestrahlung der Leber mit 
Ultrakurzwellen auf den Milchsiure- und Zuckerge- 
halt des zu- und abstrémenden Blutes der Leber. 


Allbekanntist, dass Kurz- bzw. Ultrakurzwellen starke biologische 
Wirkung entfalten und somit auf den Stoffwechsel des Organismus 
betriichtliche Einfltisse auszutiben vermigen. Uber den Einfluss dieser 
Wellen auf den Kohlehydratstoffwechsel liegen die Arbeiten von S ch- 
liphake u. Weissenberg,® Kitakawa u. Kurokawa,” Naka- 
murau. Wakabayashi,” Harata,® Miura” etc. vor; was den Blut- 
zucker betrifft, resultiert hier nach ihren Angaben meistens die Hyper- 
glykiimie. Entgegen den obigen Angaben wollen Izar u. Moretti 
irgendwelche Veriinderungen des Blutzuckers vermisst haben. Allein 
mit dem Einfluss dieser Wellen auf den Milchsiureumsatz ist uns zur 
Zeit villig unbekannt. 

Um mich dariiber zu orientieren, welche Veriinderungen des Milch- 
siiure- und Zuckerumsatzes in der Leber bei der Applikation der Ultra- 
kurzwellen auf die Lebergegend erfahren, habe ich unter ein und demsel- 
ben Verfahren, wie bereits friiher erwiihnt wurde, Versuche angestellt. 

Die im Laboratorium hiesiger Klinik eingerichtete Vorrichtung 
zur Sendung der Ultrakurzwellen ist vom Firma Tokyo-Iryo-Denki- 
A. G. angefertigten Typus 392 B. Bei Anwendung dieses Apparates 
wurde die Stromstiirke auf 3 Am., die Filamentspannung auf 7,3 V., den 
positiven Polenstrom auf 100 M.A. und die Wellenliinge auf 4,5 m be- 
messen. 





(5) Schliphakeu. Weissenberg, Wien. klin. Wschr., 1932, 560. 
(6) Kitakawau. Kurokawa, Tohoku Igaku Zasshi, 1934, 17, 339. 
(7) Nakamurau. Wakabayashi, Rinsho Igaku, 1936, 1392. 

(8) Harata, Hokkaido Igaku Zasshi, 1937, 15, 297. 

(9) Miura, Tohoku Igaku Zasshi, 1937, 20, 678. 

(10) ‘Izaru. Moretti, Klin. Wsehr., 1932, 1244. 
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Auch hier diente Kaninchen zum Versuchstier. Die Blutentnahme 
aus drei Gefiissen, Carotis, Pfortader und Lebervene, geschah wie bei 
vorangehender Versuchsreihe. Nach zweistiindigem Ruhiglassen wur- 
den erste Blutproben jedem Blutgefiisse entnommen, alsdann wurde die 
Bauchhiéhle mit kleiner Klemme geschlossen und die beiden Platten- 
elektroden so gelegt, dass die Lebergegend damit gefasst wurde. Auf 
solche Weise wurden die Ultrakurzwellen 20 Minuten lang auf die Leber- 
gegend appliziert, und sofort nach erfolgter Applikation, und 15 und 30 
Minuten spiiter wurden die Blutproben entnommen. 

Milchséure: An5 Kaninchenerhaltene Versuchsergebnisse sind 
in Tab. 3 (Fig. 3) wiedergegeben. Im direkten Anschluss an die 20 


Tabelle 3. 


Verinderungen des Blutmilchsiurespiegels des Arterien-, des Pfortader- 
sowie des Lebervenenblutes vor und nach der Applikation der 
Ultrakurzwellen auf die Lebergegend. 












































“a Geschlecht A. carotis V. portae V. hepatica 
e u. Zeit der - - - 
zZ | Korper- Blutentnahme Diff. Diff. Diff. 
2 | gewicht (Min.) mg/dl in mg/dl in mg/dl in 
as (ke) % 26 %6 
Vor d. Applikation | 33,43 29,57 28,93 
1 $ Gleich nach Applik. | 31,50 | — 5,8 | 27,00 | — 8,7 | 25,07 | —13,3 
Nach 15 Min. 23,79 | —28,8 | 26,36 | —10,8 | 20,57 | —28,9 
1,77 — 27,00 | —19,2 | 29,57 |+ 0 26,36 | — 8,9 
Vor d. Applikation | 36,00 34,71 29,57 
9 r.) Gleich nach Applik.| 35,36 | — 1,8 | 34,07 | — 1,8] 25,07 | —15,2 
Nach 15 Min. 24,43 | —32,1 29,57 | —14,8 | 29,57 |+ 0 
2,10 i. a a 41,14 | +14,3 | 38,57 |+11,1 | 34,07 | +15,2 
Vor d. Applikation | 32,14 30,21 25.07 
3 r.) Gleich nach Applik. | 30,86 | — 4,0 | 28,93 | — 4,2 | 22,50 | —10,2 
: Nach 15 Min. 26,36 | —18,0 | 29,57 |— 21 | 23,14 | — 7,7 
1,68 <b aw 30,21 | — 6,0 | 29,57 | — 2,1 | 30,21 | +20,5 
Vor d. Applikation | 36,64 34,07 28,93 
‘ 8 Gleich nach Applik.| 36,64 /+ 0 | 35,36 |— 3,8| 28,29 | — 2,2 
Nach 15 Min. 38,57 |+ 5,3 | 34,07 /+ 0 19,93 | —31,1 
2,20 es et 47,57 | +29,8 | 45,00 | +32,1 | 44,36 | +53,3 
Vor d. Applikation | 36,00 34,07 32,14 
5 $ Gleich nach Applik. | 34,71 | — 3,6 | 32,14 | — 5,7 | 27,00 | —16,0 
‘ Nach 15 Min. 35,36 |— 1,8] 32,14 | -- 5,7 | 25,71 | —20,0 
1,78 ae 2 45,00 | 4+25,0 | 42,43 | 4+24,5 | 36,00 | +12,0 
Vor d. Applikation | 34,84 32,53 28,93 
.., | Gleich nach Applik.| 33,81 |— 2,9 | 31,50 |— 3,2 | 25,59 | —11,5 
Durchschnitt | wach 15 Min. 29,70 | —14,7 | 30,34 | — 6,7 | 23,78 | —17,8 
i “ee 38,18 |+ 9,6 | 37,03 |+13,8 | 34,20 | +18,2 














Wirkungen der ultraakustischen Schall- u. Ultrakurzwellen. 


Fig. 3. Verainderungen der Blutmilchsaurespiegels des arteriel- 
len, des Pfortader- und des Lebervenenblutes durch Applikation der 
Ultrakurzwellen auf die Lebergegend (Versuch 5). 
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Minuten wiihrende Applikation erfuhr der Milchsiiuregehalt in drei 
Blutarten gemeinsame Abnahmen; dem Mittelwert nach ist die Abnah- 
me im Lebervenenblut am auffallendsten; nach 15 Minuten traten auch 
weitere Abnahmen in drei Blutarten in den Mehrzahl der Fille auf, 
auch hier entfiel die stiirkste Abnahme auf das Lebervenenblut. Nach 
30 Minuten stieg die Blutmilchsiure in drei Blutarten in vorwiegender 
Mehrzahl der Fiille tiber den Ausgangswert hinaus. Diese Erhéhung, 
dem prozentischen Durchschnittswert nach berechnet, war im Leber- 
venenblut am griéssten, im Pfortaderblut weniger gross und im arteriel- 
len Blutam kleinsten. Die Reihenfolge der drei Blutarten ging unmit- 
telbar nach Abschluss der Wellenapplikation zueinander parallel, kreuz- 
te sich aber im Ablauf von 15 und 30 Minuten im Versuch 1, 2 und 3. 
Indessen nahm der Milchsiiuregehalt des Lebervenenblutes in der Mehr- 
zahl der Fille immer die niedrigste Stellung ein, weswegen es nur we- 
nige Fille gab, in denen der Milchsiuregehalt des Lebervenenblutes 
Werte des arteriellen und des Pfortaderblutes tibertraf. 

Zucker: An5 Kaninchen gewonnene Versuchsergebnisse sind 
in Tab. 4 (Fig. 4) zusammengestellt. 

Im direkten Anschluss an die 20 Minuten lange Applikation der 
Ultrakurzwellen erfuhr der Blutzucker in drei Blutarten erhebliche Ver- 
mehrung, welche im Lebervenenblut am intensivsten zustage trat. Nach 
15 Minuten vollzogen sich noch weitere Vermehrungen in den meisten 
Fiillen. Bemerkenswert ist, dass der Blutzucker arteriellen Blutes, der 
unmittelbar nach beendeter Applikation die geringste Erhéhung auf- 
gewiesen hatte, hier aufs stiirksteerhéht war. Im Ablauf von 30 Minu- 
ten traten die Erniedrigung und weitere Erhéhung abwechselnd auf, im 
grossen und ganzen aber wurden beinahe gleiche Werte wie im Abiauf 
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statiert. 


von 15 Minuten angetroffen. 


Tabelle 


Veriinderungen des Blutzuckerspiegels des Arterien-, des Pfortader- 
sowie des Lebervenenblutes vor und nach der Applikation 


S. Tsuge. 


4. 


der Ultrakurzwellen auf die Lebergegend. 


Was die Reihenfolge der drei Blutarten 
anbelangt, nahm der Zuckergehalt des Lebervenenblutes stets die héch- 
ste Stellung ein, obwohl es an Versuchen (Versuch 3, 4 u. 5) nicht fehlte, 
in denen sich Werte des arteriellen und Pfortaderblutes kreuzten. 
Kitakawau. Kurokawa® haben bei Applikation der Kurzwellen auf die 
Hundeleber die Hyperglykimie nachgewiesen und diese auf die vermehrte Zuk- 
kerbildung aus Leberglykogen zuriickgefiihrt. Ebenso auch Harata® und Miura” 
haben an Kaninchen bei auf gleiche Weise vorgenommener Leberbestrahlung 
deutliche Blutzuckererhéhung und ebenso erheblichen Glykogenschwund kon- 


In vorliegenden Versuchen wurde im Lebervenenblut erheblichste 


















































» Geschlecht A. carotis V. portae V. hepatica 
S u. Zeit der : - — 
2 | Korper- Blutentnahme Diff. Diff. Diff. 
o gewicht (Min.) mg/dl in mg/dl in mg/dl in 
14 (ke) % % | 26 
Vor d. Applikation 164 163 166 
1 r. Gleich nach Applik.| 203 | +23,8 | 200 | +22,7 234 | +41,0 
Nach 15 Min. 217 |+32,3} 206 |+264] 223 | +343 
1,70 ee 208 | +268]; 199 {+221 ] 215 | +29,5 
Vor d. Applikation 182 172 193 
2 r.) Gleich nach Applik.| 224 | +23,1 224 |+30,2 | 251 | +30,0 
Nach 15 Min. 241 | +324] 222 |+29,1 | 260 | +34,7 
1,75 a a 228 |+425,3| 224 |+30,2] 255 | +32,1 
Vor d. Applikation 170 166 197 
3 Q Gleich nach Applik.| 195 | +14,7 182 |+ 9, 224 | +13,7 
Nach 15 Min. 191 + 12,3 191 +15,1 228 + 15,7 
| 1,70 a ce 199 |+17,1 | 209 |+425,9] 217 |+10,1 
Vor d. Applikation 177 172 182 
4 r.) Gleich nach Applik.| 190 | + 7,3 191 |+11,0/ 215 | +181 
Nach 15 Min. 195 |+10,2] 191 {+11,0] 215 |+181 
1,78 a 2 a 202 |+14,1 | 191 |+11,0} 217 | +19,2 
Vor d. Applikation 206 199 212 
5 r.) Gleich nach Applik.| 232 /|+12,6| 238 |+19,6 | 274 | +29,2 
: Nach 15 Min. 272 |+82,0| 251 |+26,1 | 282 | +33,0 
1,85 nga “ees 318 |+54,4 | 292 |+46,7] 336 |+58,5 
Vor d. Applikation 180 174 190 
, Gleich nach Applik. | 209 | +16,1 207 |+19,0| 240 | +263 
Durchschnitt | wach 15 Min. 232 |+989| 212 |+21,8| 242 | +297,4 
Cae 231 |+28,3] 223 |+282] 248 | +30,5 
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Wirkungen der ultraakustischen Schall- u. Ultrakurzwellen. 


Fig. 4. Verinderungen des Blutzuckerspiegels des arteriellen, 
des Pfortader- und des Lebervenenblutes durch Applikation der 
Ultrakurzwellen auf die Lebergegend (Versuch 2). 
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Zuckererhéhung beobachtet, welche wahrscheinlich auch der Zucker- 
bildung aus dem Leberglykogen zugeschrieben werden diirfte. 

Wakabayashi” sah bei Anwendung der Ultrakurzwellen auf die 
Ohrmuschel des Kaninchens die Dilatation und Hyperiimie der peri- 
pheren Gefiisse. Es liegt die Annahme nahe, dass durch die Bestrahlung 
der Lebergegend Gefiissdilatation und Hyperiimie in der Leber zustande 
kommen, wodurch die Tiitigkeit der Leberzellen gesteigert, und die Re- 
synthese der Milchsiure geférdert wird. Dafiir spricht mit grésster 
Wahrscheinlichkeit die in meinem Versuch festgestellte Tatsache, dass 
die Milchsiiureabnahme im Lebervenenblut am ausgesprochensten er- 
folgte. 


Zusammenfassung. 


1. Unter Applikation der ultraakustischen Schallwellen auf die 
blossgelegte Kaninchenleber wurden am der Leber zu- und abstrémen- 
den Blute der Milchsiiure- und Zuckergehalt bestimmt. Es ergab im 
arteriellen, Pfortader- und Lebervenenblut Blutmilchsiureerniedrigung 
und Blutzuckererhéhung. 

2. Wenn man Ultrakurzwellen auf die Lebergegend des Kanin- 
chens einwirken liess, so traten ausgepriigte Blutmilchsiiureerniedrig- 
ung und ebenso erhebliche Zuckererhéhung im arteriellen, Pfortader- 
und Lebervenenblut auf, was im Lebervenenblut am auffallendsten zum 
Vorschein kam. 











A Further Study on the Relation Between Arakawa’s 
Reaction and Cell Content of Human Milk, and a 
Proposal to Express the Intensity of Ara- 
kawa’s Reaction Numerically. 


gist Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


Tamotsu Suzuki. 
(& KR ff) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


In a preceding paper” we have investigated the relation between 
Arakawa’s reaction and cell content of human milk. In that paper 
we have treated of peroxidase-positive cells in milk alone. In the pre- 
sent paper the peroxidase-positive cells were not only estimated, but also 
numerically expressed. Besides, in a large number of the cases the 
content of humanmilk in cells peroxidase-negative as well as peroxidase- 
positive was quantitatively investigated, so that what has been dis- 
cussed in that preceding paper can now be related more exactly. 


Method of Investigation. 


Materials: Milk was obtained from the mothers of breast-fed pa- 
tients who visited our Dispensary or were admitted into our Depart- 
ment. One portion of each milk sample obtained was used to determine 
the cell content and the other portion to examine Arakawa’s reaction. 

Technique of the determination of the cellular content of milk: 2 
c.c. of milk were centrifuged. After centrifugalization (3,000 turns per 
minute) for fifteen minutes, fat and serum layers are removed. The 





1) A, Sato and T, Suzuki, Tohoku J, Exp, Med., 1938, 32, 84. 
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cells fall to the bottom forming the bottom layer, and this cell layer is 
diluted to an amount of 0.2 c.c. with Solution A of Sato-Shoji’s® 
counting chamber method of copper peroxidase reaction, a modification 
of Sato-Sekiya’s® original method, and the mixture must be mixed 
thoroughly till the suspension of milk cells become homogenous. Thus 
the cells are now contained in one tenth of the original volume. 

The suspension is drawn into the leucocyte pipette up to the mark 
1.0and after wiping the end of the pipette clean. It is now immersed in- 
to Solution A of Sato-Shoji’s counting chamber peroxidase method,* 
and this solution is drawn up until the mixture fills the lower fourth of 
the bulb of the pipette, then solution B is filled up to the mark 11.0. 
Now, the content of the cells in the bulb of pipette is as the same as in 
the whole untreated milk. The fluid is then introduced into the count- 
ing chamber. When ready to fill the counting chamber, the pipette 
should be shaken and rotated to get an even distribution of the cells. 
After a few drops have been allowed to fall off, a fourth or fifth drop 
is placed on the centre of the counting chamber and then the usual 
counting method is carried out. 

Peroxidase-positive cells are stained greenish-blue, and peroxidase- 
negative cells remain unstained. Peroxidase-positive cells or cells of all 
kinds** including peroxidase-positive cells in the total field of 9 milli- 
meter squares are counted. Such cell count represents the number of 
cells per 9/10 cubic millimeter. The result is obtained by multiplying 
the count by 10/9 and it will be the number of cells per cmm. 

Number of cells counted x 10/9= Number of cells per cmm. of milk. 

Arakawa’s reaction: Not only milk itself but also milk plasma 
was examined with Arakawa’s reaction, and the intensity of Ara- 
kawa’s reaction (observed during five minutes) was compared between 
milk and milk plasma. 


2) A. Sato and K. Shoji, J. Labr. and Clin. Med., 1928, 13, 1056. 

3) A. Sato and S. Sekiya, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 111. 

* Reagents used for Sato-Shoji’s counting chamber peroxidase method will be 
described here. 


Solution A._-Aqueous solution of copper sulphate (1292) .........-..-s.+0+++ 90 c.c, 
BORG COTE (OBIE ) wis scenic ase ccc vcnsvarcccesncvecnccsseoscsseseceeesses le.c. 
PID tis sak netnaitchalimaeeid wiiemaneneneian nnd artmiaimciinnnn meeiteen 2e.c. 
EE I a ocs cnciunentsdsonnringnseinminavienenaiee 200 e.c. 


Solution B.—Rub 0.5 grms. of benzidine in a mortar and add distilled water up 
to 200 c.ec., and to this solution add 2 drops of 3 per cent hydrogen 
peroxidase. Before using, filter the solution, 

** The cells consist of epithelial cells of the mammary gland, lymphocytes, poly- 
morphonuclear leucocytes and broken-down cells, 
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Results. 


TABLE 1. 





Results obtained from 72 cases of lactating mothers are tabulated 
in Table 1 and will be explained in the following four paragraphs. 


Cell content and Arakawa’s reaction of human milk. 
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42Sa.| R  |(—X—X—X—X—-X—)-6|}(—X-X-X-X-X—-)-6 3 
; L |(—X-—X-X-X—-X—)-6 |(-X-X-X-AX-X—)-8 4 
43 Ko. R (KH HHH HE) 14 (H+) HEM HEHE CH) 14 12 
| LL | Cae CHEYCHEXCHE CHE CHE) 15 | CE HEE HE) 14) 18 
44Sa.) Ro | (+H XH HEHE) 14 | (+ HC HE HE) 15 13 
| LL |(—KEKX+KHMHMH) 6](—-K+XHXHXHNH) 8 11 
45Sh.| R  |(—(-X—-X—X+X+)-4/(-—XK-XKENKSNSMH)-2 2 
|} Lo }(-X-X-X#X+X+)-1|(-X-NEXEX+X+) 0 3 
46Sh.) R |(—YKeX+XKHXHXH) 6)(—XKX+N+U+XH) 4 4 
J 3 = (—KEN+MHKHMH) 6)(-X-X-NEXEX+)-2 3 
47Ko.| R |(—X—X—X—X—N)-8|(-—X-NX-MX+X+)-1 6 
| Lo |(—X-X-X-X-X—-)-61(-X-X-N*X*X*)-3 4 
Has been taking vitamin B preparation. 
| RB \(-X—X-X-X-X—)-6 |(-X-X-X-X-X-)-8) 2 | 
PE M—X-X-X-X-K-)-61(-X-X-K-K-X-)-6) 8 | 
| Six days later. 
43Sh.) BR |(—XeX+X+X+X+) 2)(-XeXtX+X+X+) 2) 1 | 
L  |}(—X-X—-X—-NK*X)-4| (-X-N-N-N*X*H)-4 o | 
49En.| R  |(—(—XtXtX+X+) O}(—KEKEU+MHMH+) 4 0 | 
| LL |(—-X-X&X#X+X4+) 0}(-X-NENEX+X+) 0 Z 
so Ta.) R |(—-K—-KeX#X*X+)-1](—KEX+XK+K4KH) 4] 2 | 
| L |(—K—-KeKeKEX+)-11(—NKAK+AMHN HIG) 7 4 | 
51 Ka.) R (— ++ HEM HEM HEM HE) 13 | (— + EEE) 12 is | 
| L(Y HEHEHE HH) 18 | (EX + HHH) 1B] 12 | 
521t. | R (— KH HEX HE HE HE) 18 | (se HEHE CE HE HE) 15 19 | 
| LCC CHE CHE HE) 12 | Ce CHEE CE HE) 15 16 
53 Na.| R (—X-X-\X- SS rb —)-6 0 4,500 
| Lb -X-X-X—-XeX#)-4 | (—-X-X-X-X-X—-) -6 2 3,900 
54 Ko. | R (—X-X-X-X-X—-)-6 (-—X-X-X-X-X—)-6 4 5,200 
55Id.| R (— H+ HEM HEHE) 12 | (— HH HEHE HH) 12 41 7,000 
L (—K—EK+KH MH) 4/(—-KHM HHH) 11 31 5,600 
56 It. R (—) + HEHEHE) 121 | (se HEHEHE CH) 14 11 6,300 
Le | (=H CECH CHE) 18 | (ae HCE CECH HE) 14 10 5,980 
e7 Ta.) R  |(—X>X-X—-X—X—)-6|(—X-X—-\X-X-X—)-6] 5 | 4570 
L |(-X=X-X-X-X-)-6}(-XK-XK-X-X-X-)-6] 2 | 4,200 
B8Ko.| RB |(-X-X-X—\X—-\X—)-6|(—X-X—-X+XeX+)-3| 2 | 4870 
L  |\(-X-X-X#X+X+)-3}(—X-XKAN+AN+X+)-1 6 4,160 
Since a long time has been taking vitamin B. 
| RB \(-X-X-X-X-X—)-6|(-X-X-X-X-X-)-6| 9 | 8,580 
|} L%_ \(—X-X-X-X-X—)-61(-X-X-X-X-X-)-6] 1 | 4,650 
| Six days later after daily administration of vitamin B. 
R |(—X—-X-X-X-X—-)-6|(-X-X-X-X-X-)-6| 1 | 4,690 
EL |(~X-X-X=X-X=)-6 |(-X-X-X—-X-X- 3 | 4,960 
| More six days later, after daily administration of vitamin B and three 
times injections of “Yakriton.” 
| & (—Y(+\X+\Y+X+\X+)-1 5,310 
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cE le =~ Arakawa’s reaction of mother’s milk Peroxi- | On of 
Aa |S Ee dase posi-/n Kinds 
25 rs | ; | Whole milk s Milk plasma s nin peremm. 
SB fF oa] (07) (0) (2) (8°) (4) (8) B | O02) (8) 4) (5) Be may | of milk 

More 16 days later, after daily administration of vitamin B and seven 
times injections of “Yakriton.” 
(—X-X- ya hehe) \(—X-X-YaXYXe)-3| 3 4,310 
(~X-X-X—X—X—=)-6 |(-X-X-K=K- X-)-6| 2 | 4,450 
More ten days later, after daily administration of vitamin B. 
\(—X-—Y+Y+X+X+)-2/(—K4X4NX4+X4+KH) 3) 4 5,840 
(—X-KeX*XEK+)-1/(—KEXEK+X4+K+) 2] 8 5,480 
More 30 days later. 
69 Sa. (—X—X—-\X—-\X-X—)-6|(—X-X-X-X-X-)-6] 3 | 4,580 
. (—X-X-N*EXEX+)-2|(—X-—AN-N-N-N)-6 3 4,170 
60Ko.} RK |(e XH HHH) 13 | (XE) 15] 17 5,850 
LL }(—X-X-N-N—-N#)-B | (—N-NENXEX+K+) 0 5 5,050 
61Sa.} R |(—Y—\Y—\X—X—X—)-6|(—X-X—\-—\—Y—)-6 7 4,710 
Lo (XH ECG) 18 | (— + ECG HH) 12 17 5,760 
62Ta.| R |(-X—X—\—\X+)-4|(—K-K-YaXaXe) 0] 56 | 4,810 
L  }(-X-X-X-X-X—)-6 | (—XK-NEK*N*KH)-2 4 4,270 
63 Ka. R (—XK—XK+X+KHMH) 4/(—-K—-KEM+K+KH) 2] 230 6,250 
L |(—X—KtX+X+X+) 11(-XK-K4X4+K4+XH) 2] 18 5,820 
This milk is colostrum. 
64Ta) R  |(—X=X+X+X+X+) 8)(—X-X-XK-XeXe)-4/ 8 | 4,960 
. (—K=NK+N+K+NK+) 3)/(4 K++ 4+ +H) 6 1 4,350 
Ri | (N+ XH HH XH) 12] (K+ KH HH MH) 12 Fy 5,100 
Ll (=X + XH) 12 | (K+ XH) 12 7 5,060 
One week later, after daily administration and injection of vitamin B. 
65Sh.| R  |(+X+X+\H HH) 10|(4 KK eN+K+NX+) 8 5 5,910 
Le | (eK HEHEHE) 12 | (++ HHH) 14 13 5,880 
6600. R |(—\-\—X—\—X—)-6|(—X—-Y—X—-\X—-X—-)-6] 2 | 4,490 
L |(—X-X-X-X-X-)-6|(—X-X-X-X-X-)-6] 4 | 5,080 
67 Ya. R (KH HEM HEHEHE) 14 | (KH HEHEHE HH) 14 17 6,050 
L (EX + KH KH MH) 11 | (— +X + XH KH) 9] 16 5,700 
Since three days has been taking vitamin B. 
Ri | (— HEHEHE EMH) 13 | (— KH HOCH) 13] 89 6,960 
Le (=X HEHEHE HEH) 18 | (— 4+ KH) | 84 6,810 
Eight days later. 
68 Sa. R (—K+XKHMHKHMH) 8) (EXKHYHEHYH) 14| 87 5,520 
L (X47 HCE) 11 | (Ee XC) 15] 29 5,940 
R |(—XK+ KH XH KKH) 10/ (— KH XH XH) 12] 20 5,700 
L | (—X HEX AECHE) 13 | (— HEHEHE) 15] 25 5,820 
16 days later. 
69 Ch. R |(—X-—X—-X-X—-X—)-6|(—K-K-X —K 4X) -4 5 4,780 
L  \(—X-X-—X-X—-X—)-8 | (—X-N-N-N-N*)-6 5 4,730 
70 Sa. R |}(—X+X+X+K+X+) 41/(—K+NU+K+K ++) 4 2 4,830 
L (—K+MK+M+AK+AK+) 41(—K4+K 4+ 4+ +X 4+) 4 8 4,760 
71 Sa. R (HEHE HEHE) 14 | (ae KEE HEX HEHE) 15 21 6,120 
Lo |(—X+ XH CCH) 11 | (— XH CGH XH) 138] 18 6,010 
72 Sa, R i(—X-X-X-X-XN—-)-8|(-—X-X-X-N-N—-) -6 1 4,870 
L ((—X—-X-X-—X—-X—)-6](-—X-A-AX—-A-X—-)-4 1 5,100 











. Content of peroxidase-positive cells in milk. 
It is easy, even at a glance, to recognize from Table 1 that the con- 
tent of peroxidase-positive cells runs nearly parallel to the intensity of 
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Arakawa’s reaction. This relation will become still more distinct 
when tabulated as in Table 2. 


TABLE 2. 


Parallelism between the peroxidase-positive cell count and the 
intensity of Arakawa’s reaction of human milk. 























Intensity of* Weakly positive 
Arakawa’s reaction | Normally positive (but clinically Utterly negative 
of human milk negative) 
Total number of 
enaee 54 cases 46 cases 65 cases 
3 0 0 lease (2 2) 21 cases (32 2%) 
eae I~ 5 lease (2 %) 28 cases (61 22) 39 cases (60 22) 
aoe) 6~10 9 cases (17 2%) 10 cases (22 22) 4 cases (6 2%) 
SoS 11~15 19 cases (35 22) 4 eases (9 9) lease (2 2%) 
235&"| 16.20 15 cases (28 2) 2 cases (4 %) | 0 
s a S| above 21 |* 10 cases (18 22) lease (2 %) 0 
a= |- = 
© Average 16.2 5.8 | 2.1 





* Intensity of Arakawa’s reaction was classified as follows :— 
Normally positive..............0s0eseeees (++) 1’, (44) 8’, (44) 5’ 

(—) 1’, (—) 8’, (—) 8’ or 

(—) 1’, (—) 3’, (+) 5’ or 


Utterly negative ................ccccceee (—) 1” (~) 8% (4) 8 and or 
(—) 1’, (+) 84, () 8 
WO IIE asideincdicn stevasences intermediate reaction between 
but clinically negative) the above described reactions 
) 


54 cases with normally Arakawa-positive*** milk show an av- 
erage peroxidase-positive cell count of 16.2 per cmm., and there were 
44 cases (8192) out of the 54 containing more than 11 peroxidase-posi- 
tive cells per cmm., and in 10 cases (189) the content of the cells was 
even more than 21. 

46 cases with weakly Arakawa-positive milk show an average 
peroxidase-positive cell count of 5.8 percmm.. And in 38 cases (82%) 
out of them the cell content per cmm. was from 5 to 10. 

64 cases with utterly Arakawa-negative milk showed an average 
peroxidase-positive cell count of 2.1 per cmm.. There were 60 cases (92 





*#* “ Arakawa-positive” may be used in two different senses. One of these is: 
Arakawa-positive in a biochemical sense. A sample of human milk is said to have 
become Arakawa-positive, when it became blue on the addition of Arakawa’s re- 
agent. Here it means that the sample was not negative to Arakawa’s reaction. The 
other of these two senses is: Arakawa-positive in a clinical sense. A sample of hu- 
man milk is clinically Arakawa-positive only when it shows such a reaction as + or 
++ in one minute of the addition of Arakawa’s reagent. Another sample of human 
milk may be Arakawa-positive in the first described sense, but yet clinically negative. 
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%) with milk containing less than 5 peroxidase-positive cell per cmm. 
among the 64 cases, and in 21 cases (329%), not a single peroxidase- 
positive cell was seen in their milk. 

The ratio of the average count of peroxidase-positive cells per 
cmm. of milk in the three groups of cases with different intensity of 
Arakawa’s reaction is as follows: 


Normally Weakly Utterly 


Arakawa- . Arakawa- F Arakawa- =8:8:1 

positive milk * positive milk ‘ negative milk 

When one and the same mother secretes milk of different A raka- 
wa’s reaction from different breasts at the same time, the side of the 
stronger reaction secretes milk richer in the content of peroxidase-pos- 
itive cells than the side of the weaker reaction (Cf. Cases 34, 60 and 61). 

When a lactating woman had come to secrete milk of a better A- 
rakawa’s reaction by an administration of vitamin B8, peroxidase-pos- 
itive milk cells grew in number roughly keeping pace with an improve- 
ment of Arakawa’s reaction (Cf. Cases 2, 58, 64 and 67). But, when 
a mother continued to secrete Arakawa-negative milk in spite of an 
energetic treatment with vitamin B, then the content of peroxidase- 
positive milk cells showed a low value as before (Cf. Cases 11 and 47). 

2. Total cell content of milk. 

One can easily see from Table 1 an approximate parallelism between 
the total cell content and the intensity of Arakawa’s reaction. This 
relation will be made more clear in Table 3. 


TABLE 3. 


Parallelism between the total cell content and the intensity 
of Arakawa’s reaction of human milk. 





Intensity of* Weakly positive 
Arakawa’s reaction | Normally positive (but clinically Utterly negative 
of human milk negative) 





Total number of 
cases 


15 cases 15 cases 25 cases 














23 | below 4,500, 0 2 cases (13 2%) | 9 cases (36 22) 
ee | 4,501~5,000 | 0 8 cases (20 22) 11 cases (44 22) 
ou | 5,001~5,500 | 0 5 cases (33 92) | 65 cases (20 22) 
S- /|5,501~6,000) 8 cases (53 22) 4 cases (27 2) 0 

<g above 6,001 | 7 cases (47 2%) lease (7 %) 0 
mas sci sldieasannatiandaii 
ES | Average | 6,113 5,120 | 4,618 


* Cf. Foot-note to Table 2. 





§ Vitamin B, is meant throughout the paper. 
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The total cell content in all the 15 cases (10022) of normally Ara- 
kawa-positive milk was more than 5,501 per cmm., namely in 8 cases 
from 5,501 to 6,000 and in 7 cases over 6,001; the average content was 
6,113 per cmm.. Among 15 cases of weakly Arakawa-positive milk 
there were 12 cases (809) showing a total cell count from 4,501 to 6,000 
per cmm.; the average total cell count was 5,120 per cmm.. 20 cases 
(8022) out of 25 cases of utterly Arakawa-negative milk contained 
less than 5,000 cells; the average total cell content was 4,618 per 1 
cmm.. Thus the average total cell count of weakly Arakawa-positive 
milk is lower by 1,000 cells than that of normally Arakawa-positive 
milk and is higher by 500 than that of utterly Arakawa-negative milk. 

When milk of different Arakawa’s reaction was secreted from 
different breasts of the same lactating mother at the same time, the 
side of the stronger Arakawa’s reaction is of a higher cell content 
than the side of the weaker reaction. 

When a lactating woman had come to secrete milk of a better A- 
rakawa’s reaction by an administration of vitamin B, total milk cells 
grew in number roughly keeping pace with an improvement of A ra- 
kawa’s reaction (Cf. Cases 58, 64 and 67). 

Now, the relation described above is wholly equal to that seen in 
the point of peroxidase-positive cells (Cf. Paragraph 1). 

3. Arakawa’s reaction of milk plasma. 


TABLE 4. 


Influence of milk fat upon Arakawa’s reaction. 

















Cases 
Change of index of Arakawa’s ail —— 
reaktion after removal 
of fat and cells Number 20 
Decreased | 23 14 
Not changed | 69 | 41 
; 
1 15 9 ) 
| 2 22 13 29.5 
3 12 7.5 | 
The index : 10 9 
became 6 
larger by - 
the number 
8 
of :— 
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One can almost say that there is generally no essential difference 
between Arakawa’s reaction of whole milk and that of milk plasma 
(Cf. Table 1). 

118 cases (70.592 ) showed no and almost no difference of Araka- 
wa’s reaction between whole milk and milk plasma and only in 27 cases 
(15.59) milk plasma became more intensely positive to Arakawa’s 
reaction than the whole milk, but there were 23 cases (1497) that 
showed a weakening of the reaction of milk plasma. The general rule 
will thus be that in most cases Arakawa’s reaction of whole milk 
repesents that of milk plasma (Cf. Table 4). 

4. Colostrum. 

Two cases with colostrum were investigated (Cf. Cases 12 and 
63). The content of peroxidase positive cells in colostrum was very 
high, though its Arakawa’s reaction was negative or very weak. The 
total cell content showed such a value as was seen in the normally A- 
rakawa-positive milk. 


Comment. 


The Arakawa-positive milk contains more peroxidase-positive 
cells than the Arakawa-negative milk, and there is an approximate 
parallelism between the peroxidase-positive cell count and the intensity 
of Arakawa’s reaction. For instance, the normally Arakawa-posi- 
tive milk contains about eight times as many peroxidase positive cells 
as the utterly Arakawa-negative milk does. Now, what has been re- 
ported preliminarily by Sato and myself in a preceding paper” has, I 
believe, thus be numerically proved in the present paper. 

However, there is of course no direct relation between peroxidase- 
positive cells and Arakawa’s reaction of milk, or peroxidase-positive 
milk cells themselves do not play any direct part in the reaction itself. 
This fact will be easily understood from the comparison of the intensity 
of Arakawa’s reaction between whole milk and milk plasma ; milk 
plasma minus milk cells will not show an yweakening of Arakawa’s 
reaction in most cases, but in some cases even an increase of intensity 
of Arakawa’s reaction. Then is there no relation between peroxidase- 
positive cells and Arakawa’s reaction? Though these cells have noth- 
ing to do directly with Arakawa’s reaction itself or with the course 
of the reaction, yet they have in all probability a close relation with the 
quantity of milk peroxidase; in other words, the number of peroxidase- 
positive cells in a milk sample will almost be an index of the quantity 
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of milk peroxidase in it. The following fact is another proof of it: 
when Arakawa’s reaction remains negative in spite of a long or en- 
ergetic treatment of lactating women with vitamin B and in spite of a 
probable marked decrease of the inhibiting substance or substances*” 
of Arakawa’s reaction, the number of peroxidase-positive cells in milk 
remain small, or they do not appear at all. And these cells will increase 
as Arakawa’s reaction becomes stronger. It is thus very probable 
that the peroxidase-positive cell content in milk is an index of the 
quantity of milk peroxidase. 

Truly, in cases of milk with intermediate intensity of Arakawa’s 
reaction, the parallelism between the peroxidase-positive cell content 
and the intensity of Arakawa’s reaction is not so marked as in cases 
of milk of strong or negative Arakawa’s reaction, but in cases of in- 
termediate reaction two main factors governing Arakaw a’s reaction 
—peroxidase as one and the inhibiting substance or substances for the 
other—will act together, while in cases of positive reaction or negative 
reaction the former or the latter respectively will act principally or 
solely. 

As to total milk cells, the total milk cell content runs approximate- 
ly parallel to the intensity of Arakawa’s reaction; in other words, the 
cell content is high in the Arakawa-positive milk and low in the A- 
rakawa-negative milk. 

In 1930 Gualtierotti® determined the number of cells per cubic 
millimeter in the milk of forty nursing mothers, and the average cell 
count in normal human milk was 5,500 (5,000—6,000) per cubic milli- 
meter. According to his opinion, when the cell count was high, the 
child seemed to be doing better nutritionally. 

I counted total cells per cubic millimeter in the milk of 53 cases 
(with the exception of collostrum), and the cell count was 5,164 per cubic 
millimeter on an average. The average cell count per cmm. of Ara- 
kawa-positive cases was higher than that of all the 53 cases by 1,000, 
and the average cel} count per cmm. of Arakawa-negative milk was 
lower than it by 500. I believe the opinion just described obtains veri- 
fication by Gualtierotti’s work. 

Here it may be remarked that Yoshimatsu” studied the inhibit- 


4) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 46. 

5) T.SuzukiandA, Takamatsu, Ibid., 1934, 24, 202. 

6) M.M. Gualtierotti, quoted from Zbl. f. d. ges. Kinderh., 1930, 24, 593, Am. 
J. Dis. Child., 1931, 41, 691 and Zbl. f. d. ges. Kinderh., 1932, 26, 178; original, Riv. di clin. 
Pediat., 1930, 28, 574. 

7) Sh. Yoshimatsu, Zika Zassi, 1934, No. 415, 1722. 
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ing influence of milk fat upon Arakawa’s reaction and reported that 
the reaction increased in intensity after removal of fat in 19 cases (73 ) 
among 26 cases. In my present study on 168 cases of milk, a distinct 
increase of intensity of Arakawa’s reaction after removal of fat was 
seen in only 15.5% of the cases or cases with an enlargement of the 
Index* of Arakawa’s reaction over four are 27 in number (Cf. Table 
4), and in the preceding study Sato and myself observed such an inhib- 
iting of milk fat also in 142% of all the 72 cases investigated. From 
such results, the inhibiting influence of milk fat upon Arak awa’s reac- 
tion is not very important. 

Concerning the colostrum, it will be made an object of further in- 
vestigation, because I have only two cases of colostrum. 


Proposal to Express the Intensity of Arakawa’s 
Reaction Numerically. 


Here I propose to use the Index of Arak awa’s Reaction to express 
the intensity of the reaction numerically. This Index is devised to show 
the intensity of Arakawa’s reaction quite simply, though not so exact- 
ly as, for instance, AR (— )0/ ( + )1’ (44 )2’ (44 )3” (4 4’ (4 )5’.. How to 
make the index is described below :— 

Take, for instance, Arak awa’s reaction of the intensity of (— )0’ 
(+ 1’ (+ )2’ (+-)3’ (4 )4/ (48 5’ or (—) (+) (+) (4) (+) (#4). Substi- 
tute the numbers -1 for (~), 0 for (+), 1 for (+), 2 for (+), 3 for (#) 
and 4 for (#). Thus the Index of Arakawa’s reaction is a total sum 
of each number representing the sign in each minute in the course of A- 
rakawa’s reaction. Here are some examples. 


Course of Arakawa’s reaction Index of Arakawa’s reaction 
(0’) (1’) (2) (3) (4’) (8%) 
eS OY ECE I RY ee —6(=—1 x6) 
(—) (-) (—) (4%) (4) (4). eee eee ee —3(=—1x38+0~x3) 
(—) (—) (4%) (4) (4+) (4).----- eee O( = —1x2+0x2+1x2) 
(—) (+) (4+) (44) (4) (H4)...--- ee = 8 = 1 &K 1412422431) 
(=) (44) (HE) CHE) (HE) (HH). «eee eee 15(=0x14+2x1+4+3x3+4+4x1) 


This Index, the numerical experession of Arak awa’s reaction, is, 
I believe, very convenient for a simple description and comparison of 
the intensity of Arakawa’s reaction. The larger the Index is, the 
stronger is the Arakawa’s reaction (Cf. Table 5). 

The Index is not, however, to be used in the case of exceptional 
courses of the Arakawa reaction, because a very, very strong reaction 





* See later. 
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may be mistaken for a weaker reaction. Take, for instance, AR (+) 
(+t) (t) (++) (+) (—); such a reaction ought to be expressed with 
signs. 


TABLE 5. 


Classification of Arakawa’s reaction according to the proposed Index. 























Arakawa’s reaction 
Index of 
Chemically | Clinically Arakawa's reaction 
Intensely or normally Positive shane gh 
positive 
Weakly positive | Negative 10~0 

| | 

Almost or utterly negative | Distinctly negative —l~—6 
Conclusions. 


This paper is a further confirmation of the close relation between 
Arakawa’s reaction and the cell content of human milk asserted by 
Prof{Sato and myself”. 

1. The peroxidase-positive cell content and the total cell content 
of milk runs almost parallel to the intensity of Arakawa’s reaction. 

2. In our opinion, human milk positive§ to Arakawa’s reaction 
is generally a good milk. Now Arakawa-positive milk is a milk richer 
in‘cells. And Gualtierotti’s result that infants will thrive on cell- 
rich human milk is especially interesting. 

Moreover, the inhibiting influence of milk fat upon Arakawa’s 
reaction is generally negligible in most cases. 

3. An Index is devised to show the intensity of Arakawa’s re- 
action numerically and simply instead of by the use of signs. 








§ Cf. the foot-note, P. 24. 
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By 
Shingo Shiraishi. 
(Al 4a fe #) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 





Introduction. 


In my preceding paper I reported that mothers secreting milk 
negative to Arakawa’s reaction showed an increase of reticulocyte 
count and a reticulocyte shift to the left, which was, as Ireported, pro- 
bably an early sign of B-avitaminosis. I showed that, healthy as they 
might appear, mothers secreting milk negative to Arakawa’s reaction 
are already in a state of avitaminosis B generally. And prior to my pa- 
per, such a fact was shown by a number of papers from our Laboratory, 
especially by the papers of Kimura*®®®) who showed that “healthy” 
Arakawa-negative mothers were in a state of avituminosis B with a 
high blood platelet count. 

It is very probable that an increase of reticulocytes and the re- 
ticulocyte shift to the left in the cases of “healthy” Arakawa-nega- 
tive mothers is due to a state of avitamionsis B in them, because in them 





* Vitamin B, is meant in the present paper. 

1) Sh. Shiraishi, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 28, 44. 
2) Sh. Shiraishi, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 510. 
3) J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 494, 

4) J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 27, 360, 

5) J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 28, 55, 
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the reticulocyte count shows a decrease on an administration of vitamin 
B® of which I shall report in the near future in this journal. 
The present paper is an animal experiment bearing on the point. 


Method of Experiment. ; 
1. Experimental animals. 
Normal rabbits were put to Sato and Sakurada’s” liver function 
test, and only b-classed rabbits (with low liver ability of ammonia-de- 
toxication) were used. 


2. Blood taking. 


Blood was taken in each case on the morning before feeding. 





3. Reticulocyte count (Katsunuma’s method®). 


One drop of blood was taken with a sterilized glass rod from the 
ear-lobe vein of each rabbit and mingled with 19% brillant cresil blue 
(in physiological saline) on an object glass. Then a cover glass was set 
on it, the reticulocytes were microscopically examined with the oil-im- 
mersion objective, and thus the rate of reticulocytes to the total ery- 
throcyte count was determined. Erythrocytes were counted by use of 
Hayem’s solution, and the classification of reticulocytes was deter- 
mined by Heilmeyer’s classification.» Pathlogical erythrocytes 
were examined by Manson’s method. 


Results of Experiment. 
The First Experiment. 


Feeding: They were fed during the control period on tofukara** 
and during the B-avitaminotic period on boiled (washed polished) rice. 
3 rabbits were used and the results are shown in Table I. 





6) Sh. Shiraishi, Tohoku J. Exp. Med., 1938, 33, 60 (Cf. 94th Report of the Peroxi- 
dase Reaction). 

7) A. Sato and H. Sakurada, Tohoku J. Exp. Med., 1927, 8, 347. 

8) S. Katsunuma, Nihon Byori Gakwai Kwaishi, 1919, 8, 9. 

9) L. Heilmeyer, Arch. f. klin. Med., 1931, 171, 123. 

** TTOfukara: Tofu is a food made from soy beans, a kind of bean curd, and kara 
is the residue from the beans; this is swollen in water, then ground and pressed. 
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TasBLe 1. 
No. 1. 
| #\s Reticulocytes % Sais lef 35 
| sy si 22 ~ ls :28/2 ,\sal8 3 
|? gees si TT 12 BSsledige|*b 
Date | Feeding mp |2 2) o.2 x | — |SBF 8/28) S08 Symptoms 
Asiease olrjmimirv| $ |85seises gies 
ite ee | © S-2eic “\k sl6s 
(wer ti] | ey Ser rs 
19.IX | Not | 2.78) 7.0| 0 | 4.5) 8 8.5) 1.5) 17.5) 122,500 | 18 (-)\(-) 
| treated | 
%.» | food | om 6.9' 0/4) 18.5) 2.5) 0.8| 15.5 107,000| 18 |(— \(-) 
: — | 
5. ,, 5 2.79 7.5| 0 fo 5 | 3 oa 13 | 97,500] 13 \- )(-) 
30. ,, 10 |2.65) 7.3/ 0 |2.5) 2/ 2|0.5) 7 | 61,100 6 |(-)|(-) 
5. x | Boiled | 15 2.56 71 0| 1/1 |0.8| 0 2.5] 17,800 (-)|(-) 
°* (washed, | "T se ’ a 
10. ,, |polished)) 20 2.56! 5.8) 0/7)1 0 | 0| 8 46,400; 9 \(—)| (—)}| Appetite poor 
i | 
15. » | (from | 25 |2.82 (6 0 | 4.5) 3.5) 1.5]0.510 | 61,000] 8 ex _)| 
20. ,, | 20. IX) | 30 2.95 5.8/0 | 5 |5.5 2| 1 | 13.5) 78,300] 12 (- 1 
25. 35 | 2.20) 5.4/0 | 8 6.5) 2|0.5/17 | 91,800/ 19 \(-)| (—)| Appetite good 
| | | | 4 5 iar = 
30. ,, | 40 |2.17) 5.9/ 0 |45|15/ 5 | 0 |65 | 383,500/ 60 (-)|(-)| Knee jerk more 
| exaggerated 
4. XI 45 | 1.84) 5.5| 0 | 25 14} 6 | 0 |45 | 247,500| 40 | 1%, |()) Diarrhoea 
| | 4 iar ras 
cs 46 |1.77| 5.8| 0 |17/|10.5)6.5| 1 |34 | 197,200| 34| 0 |(4)| Knee jerk weak 
eath on the 
} | evening. 
TABLE 1, 
No. 2. 
| a : ol = i 
L #16 |= =| Reticulocytes %, | 3 Ar a2i% 3| 
\9 ee Ble §) sw —\s ES sle2/2 2% =| 
Date | Feeding > |* |< 2| pee ey. . Essig aie aid & Symptoms 
| A sieS/Se)0) 1 | MIMI) s bs Siskls sea 
| oe RS | | |e P See Bales 
19. IX mw 2.70 6.7/0) 4.5/6.5 4 | 1.5 16.5) 110,600, 17 (—) (—)| 
20. ,, fo 2.95 6.7/0/7.5)10 | 8 | 1 | 21.5) 144,100| 18 |(—) (—) 
ood 4 
25. »» | 5 | 2.70) 7.1/0} 6] 8/4 1 | 18 | 127,800] 18 |(—)|(—) 
30. ,, 10 | 2.66 6.8/0) 3/ 7| 3/0) 13/ 88,400/ 15 |(—)(—) 
5. X | P 15 | 2.50) 7.4/0) 2.5| 5 | 8.5/0.5) 11.5) 85,100! 9 |(—)|(—)} Appetite poor 
10. ,, | Boiled | 99 |2.45| 7.3/0] 2| 3|2|0) 7| 61,100) 6 |(—)/(—) 
15. a 25 |2.38 7.0/0| 3| 5|1|/0| 9| 63,000| 10 |(—)|\(—)| 
..-— ) 30 2.35, 6.8/0) 3| 7/3 0.6) 18.5, 91,800 | 12 |(—) (—)} 
2.» | (from | 35 | 217] 7.8/0) 5 | 6.5 4 | 2 |17.5) 127,800 17 |(—) (—)| 
30. » | oo x) | 40 | 2.00) 7.5/0) 4.5) 9.5) 3.5) 0.5 18 | 135,000, 19 |(—) (—)| Knee jerk weak 
— ) | 45 |1.70| 7.4/0| 23] 19] 8 45 | 343,000/ 41 |(—)/(—)) 
5. ,, | 46 | 1.65) 7.5/0/ 22 14| 5 | t | 41 | 307,500, 45 |(—)|(+)| Knee jerk weak 
7. 48 | 1.50) 8.0 0|16.5/11.5 6 | |0.5| $4.5) 276,000 36 |(—)\(+)| Diarrhoea 
8. | | Death on the 
evening. 
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TABLE 1. 
No. 3. 
2/2 . aon } Ls 
gis a ~ Reticulocytes %, | @ sl. . a/v 2 
is gieee ee gest aselig 
; Bie sieges l SD eiasigs 
Date Feeding) 25 5 o\o.5 - ee = = 232i sit 19 Ss Symptoms 
| Agieaiga o| 1 | m|mmrv| = aS ES 5S SES ; 
| 33 FS) |} | | |@& Pe See a oles 
‘19.1x,, Not 2.93 7.410) 7/11) 3 |0.5/21.5| 159,100| 20 |(—)| 
pe ©, tre ated . tg |v. _ ‘1 ~' (- i( J 
20. » | eood 2.96, 7.0/0/5.5| 9 4 | 0.6 19 | 138,000] 19 |(—)|(—) 
26. ,, | 6 |2.75| 7.5|0] 7/10/81 | 21 | 17,500| 17 |(—-)|(—) s 
80.» | Boitea | 10 | 2-68] 8.8/0/1.5] 5) 4 | 0 | 10.5) 87,200] 10 (—)|(—)| Appetite poor 
5. X | vashed, 15 | 252 8.4/0 4.5/ 3.5/1.5) 0 | 9.6) 79,800| 9 |(—)|(—) : 
10. ,, Le tched! 20 | 2.40] 8.0/0] 4) 3) 2]/0/ 9| 72,000] 8 |(—)\(—) 
15. 4, Pore | 25 | 2.38] 7.2/0] 6] 6) 4/1] 17 | 192,400] 18 |(—)|(—) 
20.» | (from | 30 | 223] 7.5/0] 5| 6] 6| 1 | 18] 185,000] 19 |(—)\(—) 
25. » | 99. rx), | 85 | 212] 7.3/0) 15/ 8.5 | 4.5/0.5) 28.5) 208,100] 26 |(—)|(—)] Knee jerk weak 
30, ,, |" | 40 | 1.98) 7.110] 28] 16] 6 | 1 | 61 | 862,100! 50 |(--)|(—)| Diarrhoea 
1. XI ; | ra 4 Death on the 
YF haee | | evening. 
An increase of reticulocytes began in all the rabbits on the 35th 





day of experiment. The maximum increase occurred on the 40th, 45th 
and 40th day respectively, and at the same time a reticulocyte shift to 
the left occurred in a very high degree. Ina certain period of experi- 
mentation, in most cases about 4 weeks, a decrease of reticulocytes was 
seen, which was, as will be seen from the symptoms in Table I, most 
probably due to hunger of the rabbits. That reticulocytes will decrease 
in fasting has already been shown by the papers of Sato, and of Ya- 
maguchiand Suzuki.™ I myself have also confirmed this revelation 
in the second experiment (Cf. Table 2), which will be related later. Now, 
reticulocytes returned to the normal value when the rabbits had begun 
to eat boiled (polished and washed) rice in a much larger amount, and a 
rapid increase of reticulocytes followed. And then the rabbits died after 
several days, showing a steady decrease of reticulocyte count. The de- 
crease of reticulo¢ytes in this stage was not a sign of hunger, but is to 
be considered a result of B-avitaminosis (Cf. Table 1). 


The Second Experiment. 


Feeding: They were fed on tofukara until the experiment was be- 
gun. 2 rabbits were examined and the results are shown in Table 2. 
10) H, Sato, Osaka Iggakwai Kwaishi, 1929, 28, 1997. 
11) S. Yamaguchiand Y, Suzuki, Manshu Iggakwai Zasshi, 1932, 17, 249. 
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TABLE 2. 
No. 1 
| | 3/3 | ae %, Count in a 
| ler | OO N9 “@ Reticulocytes / | l-emm. +] 3 
3 Els Bis S| < 2D 
Date| Feeding |»)? 2|°-5 ae me Pay 6 § 
isi, pies = tical a 
Agie'33) 0/1 {mu jmiiv|} 2) 25 
nS ime | a v3 ealeula- LF 
om | | | tion) 4 
- <a . | | ws . e | SOR eR ee a r % , 
-_ 3.20/ 6.9| 0 | 5| 6.5/3.5! 0| 15| 96,600) 14 \(—)|(—) 
| . 
:. | Tofukara 9! 0 | 4} 6] 8 | 1} 14 ‘| 89,700| 13 (—)|(—) 
ie | 1|305}69/ 0 | 2| &| 2| 0} 9| 62,100) 8 —yi—) 
10.,,| Hunger | 2/3.00\69| 0 | 2] 5 | 2] 0} 9| 62,100) 9 \(—))(~) 
12. ,,| (from 8 XI | 4/255) 7.7; 0 | 1/ 1) 2| 1| 5| 38,500) 4 (—))(—) 
M4. ,, | till 15. XI) | 6 |2.35] 7.6/ 0 | 1 | 1.5| 0.5) 0.5| 3.6 26,600] 3 |(--}|(—) 
16. ,, 8 |2.20/ 7.6) 0 | 0/05/05) 0} 1 7,600} 1 |( —)|(—) 
17. ,, | 1 |o46 6.9| 0 | 0 | 0| 1 | o} 1] 6,900| tit) 
a « | 3/262)67| 0 | 9| 9 | 3 | 0 | 21 | 140,700] 20 (—)|(—) 
21. ,,| Tdfukara 5 2.90) 5.9) 0 | 12/17 | 10 | 0| 39 230,100} 30 |(—)|(—) 
23. ,, |(from 16 XI)| 7 | 3.00 6.5 0}; 6| 9| 4 | 0 | 19 | 123,500} 19 ((—)|(—) 
25. ,, | | 9 | 8.00) 6.1] 0 | 7.5 9.5| 2] 0| 19 | 115,900| 19 (--)|(—) 
of. . | 11 |3.00| 5.5/ 0 | 6/20! 3] 0 | 29/| 143,000! 96 |(--)\(—) 
! i ‘ ' 
TABLE 2 
No. 2. 
| els pee Reticulocytes %, Count in A 
} “= 9 was F . 1 cmm. F155 
} ° s/o ky j 2OTre- 2 3°s 
Date| Feeding |»=|2=)\*.5 = —— ie 
iS 2g ek o|1j/m{\mrjiv|s 5 ¢ 
z\3 & & | caleula- 3 
bal | = tion) — sing 
| p 2% Se Geer ae BPE KISENR a 
7X1 métukara | | 552 6.0 0 | 6/11 | 1| 0 | 18 | 108,000] 18 (--) 
Bw * | |840}63/ 0] 7] 7 4} 1 | 19 | 119;700 17 |(—)|(—) 
‘. 0 | 16.5) 100,600} 15 (—) 
10. ,, Hunger 0 |11.5) 69,000) 11 -)i(—) 
12. ,, | (from 8. XI 3 |10| 69,000] 10 |;—)|(—) 
14. ,, | till 15. XT) 0 5 | 36,000) 5 -)}(—) 
16. 0 | 1.5) 12,000) 2 )}(—) 
4. 1/245} 6.7; 0 | O| 0} 1/0] 1 6,700) 1.5 (--)'/(—) 
19. ,, 3/2.67/6.9| 0 | 4/ &| 1/0/10) 75,900 11 Ln} 
21.,,| Tofukara | 5 3.07 5.5/0 | 9/12) 2 O | 23 126,500, 20 = 
23. ,, (from 16.XI)| 7 /3.07 62) 0 | 6/12! 6 | O | 23) 142,600) 21 (—) (—) 
25. ,, 9 |3.05 6.0! 0 | 8/16) 6. O | 30 180,000) 26 sc) 
ot. . 11 /2.90 6.6; 0 | 18/15! 7! 0 | 35! 181,500 33 (—)'(—) 





In this second experiment I wanted to see the change of reticulocyte 


count and the reticulocyte shift in a state of hunger. 
ticulocytes was already seen on and from the second day of experiment, 


A decrease of re- 
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and after this a steady decrease of the count followed. In Case 1, the 
reticulocyte percentage* 14%—15% was reduced to 1% on the 8th day 
of experiment, and in Case 2 the percentage 19%-18% to 1.5%, As the 
reticulocyte count decreased, the younger forms of reticulocytes dis- 
appeared. When the rabbit began to feed on tofukara, reticulocyte count 
returned to normal in 3 days in Case 1 and 5 days in Case 2(Cf. Table 2). 

Feeding: These were fed on téfukara during the experiment. 

Administration of vitamin B. Oryzanin** 1 c.c. (Sankyo), a vita- 
min B preparation, was injected subcutaneously during 5 consecutive 
days. 

In this experiment I attempted to investigate a change of reticulo- 
cyte count by subcutaneous injection of oryzanin to apparently healthy 
rabbits, as I doubted that these showed a high reticulocyte count, es- 
pecially because Kimura» stated that the blood platelet count could be 
made smaller on an administration of vitamin B preparation to heal- 
thy rabbits. 3 rabbits were investigated and the results are presented 
in Table 3, 

In Case 1 the reticulocyte percentage was reduced from 21% to 
12%, in Case 2 from 23% to 13%, in Case 3 from 22%-24% to 11.5%, 
after 5 injections of oryzanin. It is evident from my own experiment 
(Cf. Table 3) that apparently healthy rabbits are more or less ina state 
of avitaminosis B, 

The Fourth Experiment. 


From the three foregoing experiments, it was necessary to make 
apparently healthy rabbits non-B-avitaminotic and to keep the experi- 
mental animals from a state of hunger, Vitamin B was injected at the 
beginning of the 4th experiment and food was prepared so as to keep 
the appetite of the rabbits good. 

All the 12 animals in this experiment were divided in two groups 
according to their kind of feeding. 

1.0 c.c.-0.5 c.g. of oryzanin was injected subcutaneously from 3 
to 5 times before the experiment, these rabbits were fed on B-avitami- 
notic feeding, until they showed a high reticulocyte count due to B-a- 
vitaminotic feeding. And then 0.5c.c.-1.0 c.c. of oryzanin fortior*** 
(Sankyo) were injected subcutaneously. The effect was observed. 


Number of reticulocytes 
a8€= Number of erythrocytes 
** Oryzanin le.c.=B, claimed to contain 33 International Units then. 
*** Oryzanin fortior (Sankyo) le.c.=B, claimed to contain 333 International Units 
then. 


* The reticulocyte percent 
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Group 1 (Cf. Table 4). 


Feeding: They were fed during the control period on non-treated 
tofukara, and during the B-avitaminotic period on a combined food of 
treated tofukara* in one part and boiled (washed & polished) rice in 
three parts. 


Group 2 (Cf. Table 5). 


Feeding: They were fed during the control period on non-treated 
tofukara, and during the B-avitaminotic period on treated tdfukara. To 
the food thus treated, about 10 drops of radish juice and about 5 drops 
of cod liver oil, were added every day. The results were shown in Tables 
4 and 5. 


Group 1 (Cf. Table 4). 


On a repeated administration of oryzanin in an amount of 1.0 ¢.c.- 
0.5¢.c.,adecrease of reticulocyte count occurred in 4 cases out of 5 cases 
(Cf. No.2, No.3, No.4 and No.5 in Table 4), in the remaining one case 
(Cf. No.1 in Table 4) no change of the count was seen. In this excep- 
tional case, reticulocytes showed a rather low value from the first. In 
Case 1 in this group, the appetite of this rabbit had been poor before, 
probably on account of the food mixed with boiled rice, and soa decrease 
of reticulocytes due to hunger ensued. But then, when the appetite was 
restored, an increase of reticulocytes came about which would probably 
be due to B-avitaminosis. The reticulocyte count was over the normal 
in 4 cases (Cf. No.2, No.3, No.4 and No.5 in Table 4) on the 5th day of 
experiment, and in the remaining one case (Cf. No.1 in Table 4) on the 
15th day, the maximal count being 56%-81% in percentage. The re- 
ticulocyte shift to the left was seen in Cases 1, 2 and 3 (Cf. No.1, No. 2 
and No.3 in Table 4) on the 25th day in Case 5(Cf. No.5 in Table 4) on 
the 22nd day, in Case 4 (Cf. No. 4 in Table 4) on the 15th day. 

At this time to injection of oryzanin fortior was begun. In Cases 
1 and 2 (Cf. No.1 and No.2 in Table 4) reticulocyte count and reticulo- 
cyte shift returned to the normal value by an injection of the prepara- 
tion in an amount of 1.0c.c. for 8 consecutive days. In Case 5(Cf. No.5 
in Table 4) the return to the normal was seen after 7 injections of ory- 
zanin fortior in an amount of 0.5 c.c.. In the 2 cases with no vitamin B 
injection, 1 case died on the 27th day of experiment (Cf. No.4 in Table 4) 


* TTOfukara treated as long as 2 hours in an outclave at a temperature of 120°c. 
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and the remaining one case did not die until I stopped this experiment 
(Cf. No.3 in Table 4). 


Group 2 (Cf. Table 5). 


On a repeated administration of oryzanin in an amourt of 0.5 c.c., 
a decrease of reticulocyte count occurred in all the cases. The reticulo- 
cyte count was over the normal in all the cases on the 5th day of experi- 
ment, the maximal count being 34.5%.—68% in percentage. The reticulo- 
cyte shift to the left was seen in Cases 1, 2 and 3 (Cf. No.1, No.2 and 
No.3 in Table 5) on the 30th day in Cases 6, 4, 5 and 7 (Cf. No.6, No.4, 
No.5 and No.7 in Table 5) on the 25th, 20th, 15th and 5th day. 

At this time the injection of oryzanin fortior was begun. In Cases 
1 and 3 (Cf. No.1 and No.3 in Table 5) reticulocyte count and reticulo- 
cyte shift returned to the normal value by injection of the preparation 
in an amount of 0.5 c.c. for 9 consecutive days. In the 5 cases with no 
vitamin B injection, 4 cases died on the 16th, 19th, 33rd and 36th day of 
experiment respectively (Cf. No.7, No.5, No.6 and No.2 in Table 5) and 
the remaning one case did not die until 1 stopped this experiment (Cf. 
No.4 in Table 5). As will be seen from No. 4 in Table 4, and from No.2 
No.6 and No.7 in Table 5, there was a limit to an increase of reticulo- 
cytes in a long continued avitaminotic feeding. But when the feeding 
was further continued, they began to decrease in number until death, 
unless this came too early (Cf. No.5 in Table 5). Reticulocytes were 
again scarce in a very advanced stage of avitaminosis B. 

In an animal experimental study on B-avitaminosis O gata and his 
collaborators™ reported of an increase of red cells with polychromasia. 
And such authors as Naegeli™, Schilling™ etc. agree on the point 
that red cells with formatio reticulofilamentosa are identical with red 
cells with polychromasia. In my own result also, the number of reticulo- 
cytes is equal to the number of red cells with polychromasia (Cf. Tables 
1-5). 

Anisocytosis, poikilocytosis. This occurred only in a few cases 
(Cf. No.1 and No.2 in Table 1). 

Basophilic punctata. They appeared in some cases (Cf. No.1 in 
Table 1: No.1, No.2, No.3, No.4 and No.5 in Table 5). 





12) T.Ogata, S. Kawasaki, S. Suzuki and S. Kagosima, Mitteilung aus 
med. Fakult. d. kaiserl. Universitit zu Tokyo, 1925, 32, 431. 

13) O. Naegeli, Blutkrankheiten und Blutdiagnostik, Berlin 1931, 114. 

14) V. Schilling, Das Blutbild, Jena 1933, 54. 














Relationship between B-avitaminosis and Reticulocytes 


Summary. 


1. Inthe present animal experiment, I have observed that rabbits 
show in a state of hunger, a decrease of reticulocyte count, as is shown 
by Sato and Yamaguchi and Suzuki,™ and that the disappear- 
ance of the younger forms of reticulocytes will result. 

2. Ina state of B-avitaminosis, I have observed an increase of 
reticulocyte count and a reticulocyte shift to the left, but, in a more 
advanced stage of B-avitaminosis, a decrease of reticulocytes. 

3. The increase of reticulocyte count and the reticulocyte shift to 
the left due to B-avitaminosis are recovered by an administration of 
oryzanin fortior.* 

4. Apparently healthy rabbits can already be in a state of avita- 
minosis B, which will be shown by the facts—that in them the reticulo- 
cyte count is high, and that this can be made lower on an administra- 
tion of vitamin B. 


Conclusion. 


Reticulocytes will increase in a state of B-avitaminosis in animal 
experimentation, thus furnishing evidence of the clinical fact experi- 
enced by myself also, that apparently healthy mothers with human 
milk negative to Arak awa’s reaction are in a state of B-avitaminosis. 


* Cf. Page 36. 









Arakawa’s* Reaction of Lactating Mothers and Calci- 
um Content of their Urine (Preliminary Report). 


93rd Report of the Peroxidase Reaction. 


By 
Soji Takai. 
(EGIFAEX) 
(From the Department of Pediatries, Faculty of Medicine, 


Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director : Prof. A. Sato.) 


Literature?®® shows that calcium deficit in the diet will cause a 
negative calcium balance. Even if calcium intake is of normal value, 
a negative balance will occur, as literature shows, if the calcium re- 


quirement of the body is increased, as for instance, in the case of pregnan- 
cy or lactation.®»®®) In such a case the amount of calcium required 
by the body is very large on account of the fetus or suckling, so that the 
pregnant or lactating are apt to suffer from different diseases® rising 


from calcium carence. 


* Arakawa-positive may be used in two different senses. One of these is: Ara- 
kawa-positive in biochemical sense. A sample of human milk is said to have become 
Arakawa-positive, when it became blue on the addition of Arakawa’s reagent. There 
it means that the sample is not negative to Arakawa’s reaction. Arakawa-positive 
in clinical sense: A sample of human milk is clinically Arakawa-positive only when it 
shows such a reaction as ++ or +4 in one minute of the addition of Arakawa’s reagent, 
Another sample of human milk may be Arakawa-positive in the first described sense, 
but yet clinically negative. 

1) W. Bauer, F. Albright and J.E. Aub, J. Clin. Investigation, 1929, 7, 75. 

2) H.C.Scherman,L.H.Gillett, and H.M. Pope, J. Biol. Chem., 1918, 34, 373. 

3) H.C.Scherman,L. Wheeler, and A.B. Yates, J. Biol. Chem., 1918, 34, 383. 

4) K.U. Toverud and G. Toverud, Acta Paediatrica, 1931, 12, Suppl. 2, 1-114. 

5) E.B. Hart and H. Steenbock, J. Biol. Chem., 1926, 67, 371. 

6) LG.Macy,H.A.Hunscher, B. Nims, and §.S.Me Cosh, J. Biol. Chem., 1930, 
86, 17. 

7) H.A. Hunscher, J. Biol. Chem., 1930, 86, 37. 

8) C.H. Hunt, AR. Winter, J.A. Schultz and R.C. Miller, Am. J. Physiol., 
1923, 66, 349. 
9) C.B. Reed, Am. J. Obst. and Gyn., 1933, 26, 814. 
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Infants nursed by mothers of calcium deficit are said to be predis- 
posed to dental caries or ricket.»™ And milk secreted by such a moth- 
er is according to Toverud® and Courtney™ poorer in calcium. 
Though the urine is not the main excrete for elimination of calcium, 
individuals’™™ or lactating mothers*®” with calcium low in diet show, 
as literature reveals, a low value of the salt in the urine. 

According to U ga’ of our Department, it seems that the intensity 
of Arakawa’s reaction and the calcium content in human milk show a 
close relation between themselves. Now I investigated the relation 
between the intensity of Arakawa’s reaction of lactating mothers 
and the calcium content in their urine. 


Method of Experiment. 


1. Materials. Lactating mothers of sick infants who visited our 
Dispensary. Of course it was impossible to collect whole day urine: 
the urine voided during the time between 9 and 11 A. M. was used for 
the purpose. 

2. Testing of Arakawa’s reaction.” Milk from each mother 
was examined with Arakawa’s reagent within three hours of obtain- 
ing and the reaction itself was followed as late as 5 minutes. 


3. Method of analysis. As it was my object to know, not the 
precise calcium content in urine, but the difference of calcium content 
between Arakawa-positive and Arakawa-negative mothers, the 
method used was a simple and rapid one. Calcium in 2 c.c. of the urine 
is precipitated as calcium-oxalate by the addition of ammonium oxalate. 
The precipitate is dissolved in sulphuric acid and titrated with N/100 


K MnQy. 


Results of Experiment. 


Control cases :— 
17 healthy female adults, not lactating, of the age between 20 and 
30 years were used for controls. The urine voided during the time 
"between 9 and 11 A.M. was used. The result is shown in Table 1 


(Cf. Table 1). 


10) A.M. Mendenhall and J.C. Drake, Am, J. Obst. and Gyn., 1934, 27, 800. 
11) A.M. Courtney, Am. J. D. Child., 1924, 26, 534. 

12) Y.Uga, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 25, 169. 

13) T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med, 1930, 16, 107. 

14) K. Sudo, Ikagakuteki Biryo Sokuteiho, Tokyo, 1934, 59. 
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TABLE 1. 


Caleium content in urine of normal female adults. 





Ca mgerms. 2% Number of cases 








As will be seen 
from the table, calcium 
content in these urines 
was 15.4 mgrms. %, 
about of the value 





G4—I00 8 (17.7%) shown by Cushny.” 
—15.0 | 7 (41.322) 
—20.0 | 4 (23.522) There were 3 cases with 
—25.0 2 (11.7%. ) co below 10 
an | : t Bac) the content bel 1 

ao mgrms. %, but none 
| 

Average | 15.4 mgrms. % with the content below 


5 mgrms. %. 
Cases of lactating mothers with different A rakawa’s reaction :— 
150 lactating mothers were examined. The results are present- 
ed in Table 2, 3, 4 and 5. 


TABLE 2. 


Caleium content of urine of Arakawa-positive mothers. 

















Arakawa’s reaction 
. Age* . : 
( — m=months Right Left Ca of oe 
No. y=years mgrms. % 
errrivrt yw? # 
eet Dalit | Risin § 
| 
| 

4 ly lm ; + + H tH z+ H H # | 7.8 

S. 4 i1lm | + H+ # # z + tH # | 6.24 

e 4 11m | — + # # — + tH # | 5.9 

4 | 5m iz + & z+ + & HH | 13.2 

5 5m | + + + + + +#¢# HH H | 82.6 

6 | 7m + tH # | -— + H # 13.2 

7 5m | + HH #H | —- + H 1.8 

8 9m | + + H tH zt£H Ht # | 8.6 

9 10m | + + # +H +H Ht # | 4.9 
10 ly +H t# # +z + # 11.5 
11 6m , =z + tt tH = + 2 5.8 
12 4m —-— + t# # - ++ tH tH 12.9 
13 8m [rere tH #il +t + HH # 5.8 
14 7m = ee FF * me ae a 8.7 
15 ly lm | + + tH H# z++HiHh # 5.0 
16 6m | + + H # z=: + & & 4.7 
17 6m (+ # + + ztH+ + 17.8 
18 ly lm | + + # +t zt} Hh # 5.6 
19 ly 8m | — + # # —- + Hh # 6.2 
20 6m lH # # +# + #H # +# 1.4 


* Age of infant to show the length of laction. 


15) A.R. Cushny, The secretion of the urine, London, 1917, 15. 














Calcium content of urine of Arakawa-negative mothers. 


Arakawa’s Reaction of Lactating Mothers and Ca Content of their Urine 





Case 
No. 


16 


* Cf. Foot-note to Table 





Age* 


m=months 
y= years 


10m 
lm 
llm 
ly 7m 
4m 
ly 9m 
3m 
lm 
ly lm 
4m 
lm 
10m 
2m 
llm 
2m 
2m 


Calcium content of intermediate Arakawa-positive mothers. 


Arakawa’s reaction 








Ca. of urine 
mgrms. % 


— 
oe a on 
weoh meen 





: Case 


§ No. 


16 


19 
20 


Age* 


m=months 
y=years 


* Cf. Foot-note to Table 2. 


Arakawa’s reaction 











(+ 
[Hint 
dis he 
++ 
++ 
++ 


$$++t 


+ 


FE+ERHE 


ESEEt E+ + HEF 


|$HtEIL+HH | 


HH++H+ | RRHRHEEH + I 


+$$$$+ 1H 


+HEEE+H 
FHEPPHPE+ |! HRPEH | H+H+ 1 


Ca of urine 
mgrms. % 


12.0 


2.5 
17.84 
20.5 
1.15 
8.35 
16.4 
5.35 
16.4 
22.7 
4.6 
7.9 
29.0 
25.3 
26.6 
3.3 
2.8 
2.8 
21.5 
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Age 
m= months 
y=years 


Arakawa’s reaction 


Left 


Right 











a 


1 3 


[+$I1HKHI 
|\$EREFH 


+ | 


H+ lH TREE +1 I 
He tt+t++t++#te +H 


| 


IRtIAR+TtHHR ++I +HERTRRER ITA TtR I +H IT a+ + 1 


LF+S$ERHRE IL FEFE+EEFEEFESFES | EEHTEPTELH EET 1 + tHEFEEH +S | 


[++H 1 +I HHI 
[tHRREREH I +! 
FHEE+SEEHEET+ESH EH +EF Et ++ EH +++ 


[HARE |i I 
IRHE+HE+HE I++ +4141 





FH$FSHSEHE | Lt ESEH+EHE | EHE ++ HEEHSSE PEPE FSET EL EH+ HEHEHE | + HH PRE TS | 


[Ht+++1 
+++t+## | 


o 
~ 


| 
| 


[SSH SH+ 


+E++HEH$+++HEH $+H) 


+EESSESEtESSFSE+ FEHR EPE H+ +EE+ THE 





Ca of urine 
mgrms. % 
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Arakawa’s reaction 


Right 
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bet Ht Ht 
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+i +h | 
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TABLE 5. 


Relation between Arakawa’s reaction and calcium content of urine. 





Number of cases 





| ‘ a 
Ca. mgrms. % Positive Intermediaté | Completely 
: negative 


Arakawa’s| Arakawa’s P 
‘ ; | Arakawa’s 
reaction reaction r 
reaction 


i— 5 5 (2522) 34 (29.8272) 7 (43.722) 46 (3122)\ 
—10 9 38 7 54 J 
—I15 26 2 32 
—20 7 8 
—25 6 6 
—30 3 3 
—35 0 1 




















Average | 9.1 mgrms.% | 9.2 mgrms.?2 6.0 mgrms.%% | 8.8 mgrms.% 

In this preliminary report the cases of Arakawa-positive? and 
completely?? negative mothers are yet small in numbers, but the fol- 
lowing relation will be seen. Table 5 makes clear that the average 
calcium content of the urine did not show a striking difference between 
mothers with positive and with intermediate* Arakawa’s reaction, 
while the calcium content was averagingly of low value in the cases 
of mothers with completely negative Arakawa’s reaction. This fact 
will again be seen from a comparison of the number of cases with calci- 
um content below 5 mgrms. %. The percentage of such cases was 
25% among mothers with positive reaction, 29.8% among mothers with 
intermediate reaction and 43.7% among mothers with negative reac- 
tion. 

Now, if Arakawa’s reaction is discarded and only the result of 
calcium determination in all the 150 lactating mothers is considered, 
then the calcium content in urine is in 46 of all my cases (31%) below 
5 mgrms. % and in 100 cases (66.6%) of all below 10 mgrms. %. The 
average in all cases is 8.8 mgrms. % (Cf. Table 5). 


Comment. 


As stated above, it is of course impossible to discuss the calcium 


% Arakawa’s reaction of the intensity (+ or ++) on both breasts in one minute. 
22 Arakawa’s reaction of the intensity (— or +) on both breast even after a lapse 


of 5 minutes. 
* Arakawa’s reaction of the intensity between (++ or }+) in one minute and —) 


or +) in 5 minutes. 
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amount excreted during one whole day, but if a female adult is assum- 
ed to excrete 1200 c.c.’®"” of the urine in one day’s time, then the total 
calcium amount pro die in urine of lactating mothers in my own in- 
vestigation will be 0.105 grms. on an average, and in 339 of all these 
cases, below 0.06 grms. pro die. Compared with such figures reported 
in literature as 0.24-0.43 grins., 0.14-0.28 grms," 0.1-0.3 grms,™ 15 
mgrms.”) 9%, 0.23 grms.’® in the normal adult and as 0.102-0.309 grins. 
in the normal female adult®, and also with those of my own control 
cases, calcium amount in urine shows a distinctly lower value of the 
lactating mothers in my investigation, especially in completely A ra- 
kawa-negative cases. 


Conclusions. 


This preliminary report will lead to the following conclusions :— 

1. Calcium content of the urine is lower in lactating mothers 
than in healthy female adults. 

2. Calcium content of the urine is much lower in lactating moth- 
ers with negative Ara kawa’s reaction than those with positive A ra- 
kawa’s reaction. 


16) L.Landois and R.Rosemann, Lehrbuch der Physiologie des Menschen, 
Berlin 1919, 412. 

17) S. Kakiuchi, Seikagaku Teiyo, Tokyo 1925, 536. 

18) 0. Bokelmann and A. Bock, Zschr. Geburt u. Gyn., 1929, 96, 332. 

19) N. Zuntz and A. Loewy, Physiologie des Menschen, Leipzig 1913, 548. 

20) K. Go and Z. Kin, Chésen Igakukai Zasshi, 1932, 22, 538. 





The Change of Reticulocyte Count and of Arakawa’s 
Reaction on Administration of Vitamin B* 
in Lactating Mothers. 


94th Report of the Peroxidase Reaction, 


By 
Sh. Shiraishi. 
(4 Aa 4% #4) 
(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 


Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director : Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


In my” preceding paper I reported that mothers secreting milk 
negative to Arakawa’s reaction showed an increase of reticulocyte 
count and a reticulocyte shift to the left, which was, as I reported, prob- 
ably an early sign of B-avitaminosis. In the present paper I desire to re- 
port the change of the reticulocyte count on an administration of vita- 


min B. 


Method of Experiment. 
1. Counting of reticulocytes (Katsunuma’s method®). 


One drop of blood was taken with a sterilized glass rod from the 
ear-lobe vein of each mother and mingled with 19% brillant cresil blue 
(in physiological saline) on an object glass. Then a cover glass was 
set on it and the reticulocytes were microscopically examined with the 
oil-immersion objective, and thus the rate of reticulocytes to the total 
erythrocyte count wasdetermined. Erythrocytes were calculated by use 


* Vitamin B, is meant in the present paper. 

1) Sh. Shiraishi, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 28, 44. 

2) Sh. Shiraishi, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 510. 

3) S. Katsunuma, Nihon Byori Gakkai Kaishi, 1919, 8, 9. 
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of Hayem’s solution. The classification of reticulocytes was deter- 
mined by Heilmeyer’s method.” 


2. Testing of Arakawa’s reaction.***» 


Milk from each mother was examined with Arakawa’s reagent. 


Result of Experiment. 


Arakawa’s reaction will, as Arakawa’s experiment® shows, 
change from negative to positive on an administration of vitamin B, 
though the amount of this differs according to cases. This experiment 
was further confirmed by Takamatsu.® Now, lactating mothers with 
Arakawa-positive milk seen in daily practice are not acute cases of 
B-avitaminosis, of course, and a daily administration of vitamin B in 
a not very large amount cannot easily make an Arakawa-negative 
case Arakawa-positive, but when mothers with Arakawa-negative 
milk are taking vitamin B, the milk is losing in its toxicity or its con- 
tent in a glyoxal-like substance or substances, even if it still remains 
negative to Arakawa’s reaction all the same. This is what was shown 
by Takamatsu.® 

In the present work, it was difficult to examine mothers for a long 
time, because as soon as their infants had recovered from illness they 
stopped visiting our Dispensary. 

Most of the 34 cases given in Table 1 and Table 2 showed an im- 
provement of Arakawa’s reaction on a daily administration of vita- 
min B, and all the casese showed a decrease in the reticulocyte count. 
In Cases No.4, No.5, No.6 and No.8 in Table 1 and in Cases No. 3, No. 4, 
No. 5, No. 8, No. 11, No. 12, No. 17 and No. 24 in Table 2, Arakawa’s 
reaction did not improve at all, as far as the reaction during the first 
five minutes was concerned. Yet vitamin B must have decreased® the 
toxicity of each milk, with the reticulocyte count showing a decreace 


4) L. Heilmeyer, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1931, 171, 123. 

5) T. Arakawa, Tohoku J. Exp. Med., 1930, 16, 107. 

6) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 46. 

** « Arakawa-positive” may be used in two different senses. One of these is: 
Arakawa-positive in a biochemical sense. A. sample of human milk is said to have 
become Arakawa-positive, when it became blue on the addition of Arakawa’s re- 
agent. Here it means that the sample was not negative to Arakawa’s reaction. The 
other of these tow senses is: Arakawa-positive in a clinical sense. A sample of human 
milk is clinically Arakawa-positive only when it shows such a reaction as ++ or ++ in 
one minute of the addition of the reagent. Another sample of human milk may be 
Arakawa-positive in the first described sense, but yet clinically negative. 
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TABLE 
Decrease of reticulocyte count and restoration of 

= ; Ery- 

Case a Arakawa’s reaction p onl 
N =, : cytes 

Pad ame| years Right Left oe 
yve epee ov e gy» 4 oy |{milli- 
ons) 

1 {AT /25Y) —- + + + + + —-+z++ + + 5.1 
- -—- &£ zs #+ - - sz + HH 5.1 

—-— £+ + & - =z+-+ H # # 5.1 

| 

2 | Y.T. | 31 ,, -——_—_ st + + + —-— —- + + + + 5.2 
| ---+-- & - ++ + + + 5.4 

3 T.S 35 ,, — of + — + + + 4.9 
—-— -— & + = A of f- 5.0 

4 I.S. ee a = she - an _ eal 5.3 
a ms oe - -« _ 5.3 

$i Le. | 37. a as <n a i a Sail “sah 4.2 
— “— a 4.7 

6 | LK. | 34,/ + + # H+ H +H - —-— + +t + + 4.5 
z+ + # # # - ++ HH + # 4.6 

7|KRE}%,)/ - - - + + + --- ++ £ 4.6 
—- -—- - —- - = —-— +2 + + + 4.6 

“wi tt ee ws: oe pis, San oe 4.9 
- = ve = ee 5.5 

9 K.K. | 29 ,, —- te te t+ + ait ‘nace aii ek aia. abi 4.3 
- ce &+ + + + - £¢ &£ & = & 4.3 

ztHeit tt t# # —- + + H H tH 4.6 

10 | T.A. | 21 ,, <_< — os = « a ee ee ee ee 4.0 
~ - - _ --—-=—-=- £ ¢& 4.5 


























~ 


Change of Reticulocyte Count and of Arakawa’s Reaction 


9 





‘eticulocyte shift on administration of vitamin B. 











Remarks 





| Reticulocytes per mille Reticulo- 
i cytes 
| o | 1 | | mr! IV | Total] (Absolute 
count) 
| 0 1 7 6 2 16 81.600 
| Oo} of 6/10] Of} 16 81.600 
0 0 2 6 0 8 40.800 














0 0 3 0 9 
0 0 9 3 2 14 
0 0 2 4 7 











1; 19 
1 14 

















59.800 
32.400 


36.800 
25.000 


68.900 
47.700 


- 58.800 
32.900 


22.500 
15.800 


26.800 


23.000 


63.700 
41.300 


51.600 
43.000 
32.200 


76.000 
63.000 








4 days after daily administration of liq. 
oryzanin* (20 ¢.c.) and liq. paranutrin 
(20 e.c.); and injection of oryzanin for- 
tior** (1 c.c.). 


9 days after daily administration of liq. 
oryzanin (20 ¢.c.) and liq. paranutrin 
(20 c.c.); and injection of oryzanin for- 
tior(1 c.c.) or beriberol (3 ¢.c.) and since 
5 days injection of yakriton (0.5 c.c.) 
every day. 


6 days after daily administration of liq. 
oryzanin (30 c.c.) and injection of yak- 
riton (0.5 ¢.c.). 


Has been taking vitamin B. 


Has been taking vitamin B for a long 
time. 


9 days after daily administration of liq. 
oryzanin (20 ¢.c.). 


7 days after daily administration of vi- 
tamin B. 


10 days after daily administration of vi- 
tamin B. 


Has been taking vitamin B and injection 
of vitamin B preparation for a long time. 


22 days after daily administration of vi- 
tamin B and injection of vitamin B pre- 
paration and injection of yakriton (0.5 
€.C.). 


7 days after daily administration of liq. 
oryzanin (20 c.c.). 


11 days after daily administration of liq. 
oryzanin (20 c.c.). 


22 days after daily administration of liq. 
oryzanin (20 c.c.). 


9 days after daily adiministration of vi- 
tamin B. 
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Arakawa’s reaction 





Right 
or 3’ 

















Ery- 
thro- 
cytes 

(milli- 


} ons) 


4.4 
4.9 





Change of Reticulocyte Count and of Arakawa’s Reaction 





Reticulocytes per mille 





| IV woes 


Reticulo- 
cytes 
(absolute 
count) 


Remarks 





























57.200 
58.800 


76.900 


45.900 


36.800 
40.600 


40.000 


32.900 


30.600 


54.000 


52.800 


38.400 


78.300 
50.000 


57.800 





5 days after daily administration of liq. 
oryzanin (20 c.c.) and liq. beriberol (20 
c.c.); and injection of yakriton (0.5 ¢.c.). 


Has been taking vitamin B sometimes. 


Has been taking vitamin B for a long 
time and sometimes injection of oryza- 
nin fortior (1 ¢.c.). 


4 days after daily administration of liq. 
oryzanin (20 c.c.) and injection of ory- 
zanin (1 ¢.c.).**** and injection of yakri- 
ton (0.5 ¢.c.). 


11 days after daily administration of liq. 
oryzanin (20 ¢.c.) and injection of ory- 
zanin (1 ¢.c.) and injection of yakriton 
(0.5 e.¢.). 


20 days after daily administration of liq. 
oryzanin (20 ¢c.c.) and injection of ory- 
zanin (1 ¢.¢c.) and injection of yakriton 
(0.5 ¢.c.). 


5 days after daily administration of liq. 
oryzanin (20 ¢c.c.) and injection of yak- 
riton (0.5 c.c.). 


10 days after daily administration of liq. 
oryzanin (20 c.c.) and injection of yak- 
riton (0.5 ¢.c.) and since 5 days injection 
of paranutrin (3 c.c.). 


Has been taking vitamin B. 


10 days after daily administration of liq. 
oryzanin (20 c.c.) and injection of yak- 
riton (0.5 c.c.). 


16 days after daily administration of liq. 
oryzanin (20 c.c.) and injection of yak- 
riton (0.5 ¢.c.). 


8 days after daily administration of liq. 
oryzanin (20 ¢.c.). 


14 days after daily administration of liq. 
oryzanin (20 c.c.) and injection of yak- 
riton (0.5 c.e,) and since 6 days injection 
oryzanin fortior (1 c¢.c.). 


7 days after daily administration of liq. 
paranutrin (10 c.c.) and liq. beriberol 
(10 ¢.c.). 






































68 Sh. Shiraishi 
! nee ; Ery- 
Si " Arakawa’s reaction h~atell 
F re . cytes 
f = Name years Right Left — 
— yY¥wvvy#vwv ¥# Y veya 5 (milli- 
_ ——. ; a ons) 
| 
18 K.Y. | 34 Y - —- & + + + -— he hb ek eS Sw 5.1 
ee eee ee eee Beene mae ae ee ae 4.9 
| 
| ---- ++ | t+++H HH # 4.9 
| | | 
} | 
19 | T.A. 27 —-— -—- — &+ & + | — - ee ee Se 4.6 
-—-—e + + + -—- — + + + 4.8 
Oe FG FO) 2 ee ee oe a ee 4.9 
-_—=— ££ & 2 & ss - = = < 4.9 
| 
— ek st + om ee oe 4.9 
| | 
| 
21 | T.N. | 30,, }----- + a a a ae 4.8 
| t+ +H + wt # —~-¢£ £2 £2 4 5.2 
| 
2g |MA.}30,/ - —- 4+ ++ + | a an eae 5.8 
- +++ + # - £ + H+ + 5.6 
| 
23 | Tw. 34 ,, a ae ee ee a oe ee 5.0 
ee i eb a et ae a ee 5.0 
| 
aa + o% 4 +t — + he + H+ # 4.6 
| | . 
24 | _4 oe ee ee ee ee a ae ae 4.3 
| eS . -|-- 5-55] 4 
| l | | 
| | | 
| 
| 
| -_—-— = = }------ 4.2 











| 
Liq. oryzanin. (Sankyo) | ¢.c. = vitamin B, claimed to contain 6 International 
Oryzanin fortior (Sankyo) | c.c. (injection)= vitamin B, claimed to contain 
Oryzanin (Sankyo) 1 c.c. (injection)= vitamin B, 33 International Units in 
Oryzanin (Sankyo) 1 grm.=vitamin B, claimed to contain 40 International 
Ebios (Tanabe) 1 grm.= vitamin B, claimed to contain 15-27 International 














Change of Reticulocyte Count and of Arakawa’'s Reaction 





Reticulocytes yer mille | 





| | cytes 
1 | IE | I! IV! Total| (*>8elute 
| | count) 


| 
Reticulo- 


Remarks 





40.800 
29.400 


14.700 


46.000 
24.000 


51.500 
31.900 


29.400 





45.600 
36.400 








700 











000 


5.200 


.200 
-800 





9 


- 








| 
|| 
Units in it then. 

333 International Units in it then. 
it then. 

Units in it then. 

Units in it then. 

















7 days after daily administration of liq. 
paranutrin (20 ¢.c.). 


14 days after daily administration of liq. 
paranutrin (20 ¢.c.) and since 7 days in- 
jection of yakriton (0.5 c.c.) every other 
day. 


7 days after daily administration of vi- 
tamin B. 


5 days after daily administration of liq. 
paranutrin (20 c.c.). 


14 days after daily administration of liq. 
paranutrin (20 ¢.c.) and 8 days after dai- 
ly injection of beriberol (5.0 c.c.) and 
injection of yakriton (0.5 c.c.). 


6 days after daily administration of liq. 
oryzanin (20 ¢.c.) and liq. beriberol (20 
c.c.); and injection of yakriton (0.5 c.c.). 


Since yesterday administration of liq. 
oryzanin (20 ¢.c.) and injection of spel- 
zon (5 ¢.c.). 


8 days after daily administration of liq. 
oryzanin (20 ¢.c.) and injection of spel- 
zon (5.0 ¢.c.). 


10 days after daily administration of 
oryzanin**** (6 grms.). 


16 days after daily administration of 
oryzanin (12 grms.). 


1 month after daily administration of 
oryzanin (12 grams.). 


1 month after daily administration of 
oryzanin (5 grms.) and ebios**"** (3.0 
grms.) and injection of yakriton (0.5 ¢.c.) 
every other day. 


7 days after daily administration of ory- 
zanin (5 grms.) and ebios (3.0 grms.) and 
injection of yakriton (0.5 ¢.c.) and ory- 
zanin fortior (1 ¢.c.) every other day. 
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too. Table 2 shows that the reticulocyte count decreased on an admini- 
stration of vitamin B and the reticulocyte shift to the left was made 
nearer and nearer the normal. 


J 
Summary. 


In my preceding paper I asserted that mothers with Arakawa- 
negative milk are already in a state of avitaminosis B. In the present 
paper I was able to make the reticulocyte count smaller in mothers 
of negative or weakly Arakawa’s reaction by an administration of 
vitamin B to them, which fact shows again that Arakawa-negative 
cases are already in a state of B-avitaminosis. 


Conclusion. 

Mothers with weakly or negative Arakawa’s reaction show a 
decrease of reticulocyte count and a restoration of reticulocyte shift 
to the normal on an administration of vitamin B. The abnormity of 
the reticulocyte picture in such lactating mothers is due to a state of 

3-avitaminosis. 





Chiorin in Blood and Milk of Lactating Mothers with 
Different Arakawa’s Reaction.* 
95th Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


Misawo Ishii. 


(4a FF fifi) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director : Prof. A. Sato.) 


In 1934, Nozaki” reported that human milk positive to Ara- 
kawa’s reaction is remarkably poorer in chlorine content than Ara- 
kawa-negative milk. Taking into consideration the papers of T. 
Suzuki®®» and Uehara, So and Fujinami® and Inawashiro and 
Ichimi® besides his own, he made a supposition in the following words : 
“Tt is not difficult to presume that there is a tendency to the chlorine 
retention in a B-avitaminotic state even when there is no edema clini- 
cally demonstrable. And our cases with the Arakawa-negative re- 
action had probably a retention of chlorine in the body, and excreted 
milk abundant in chlorine.” In the present paper I investigated the 
relation between Arakawa’s reaction of lactating mothers and the 
chlorine content of their blood and its relation to the chlorine content 


of their milk. 


* Arakawa-positive may be used in two different senses. One of these is: Ara- 
kawa-positive in a biochemical sense. A sample of human milk is said to have become 
Arakawa-positive, when it became blue on the addition of Arakawa’s reagent. 
There it means that the sample is not negative to Arakawa’s reaction. Arakawa- 
positive in a clinical sense: A sample of human milk is clinically Arakawa-positive 
only when it shows such a reaction as ++ or ++ in one minute of the addition of Ara- 
kawa’s reagent. Another sample of human milk may be Arakawa-positive in the 
first described sense, but yet clinically negative. 

1) J.Nozaki, Tohoku J. of Exp. Med., 1934, 23, 60. 

2)3) .T. Suzuki, Jika Zasshi, 1918, 220, 597; 1920, 236, 103. 

4) I. Uehara, T.So and H. Fujinami, Tokyo Igakukwai Zasshi, 1922, 36, 1421. 

5) R.Inawashiro and T. Ichimi, Nisshin Igaku, 1927-28, 17, 1798. 
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Materials and Method of Investigation. 


Materials were 206 lactating mothers of out- and in-patients of 
our Department including 16 cases within one month after the delivery. 
Milk and blood samples were collected between 11-12 A. M. 

In 150 lactating mothers milk chlorin was determind and the re- 
lation between blood and milk chlorin was studied. 

The quantitative method used for blood chlorin was that of St. 
Rusznyak,® and for milk chlorin the same one modified by Nozaki.” 


Result of Experiment. 


All the cases examined are given in Table 1. 


TaBLE I, 


All the cases examined. 





or mother 
reaction 
(Cf. Table 9) 
Blood chlorin 
(mgrms. 22) 


Month; No. of 
experiment 
Age of infant 
or mother 
Side of breast 
Milk chlorin 
(mgrms. 2%) 
Blood chlorin 
(mgrms. 2) 
Month; No. of 
Age of infant 
Side of breast 
Arakawa’s 
Milk chlorin 
(mgrms. 2) 





“~ 
~ 








R 2(+4) 
L 2( ++) 








R 1(+4) 
L 1(++) 





R 7(+) 
L 11(+) 














R 
L 











R 





| 27y 





4m 
33 y 











6m } 35.5 
26y +)| 67.4 

















28.4 








| +)) 35.5 


| 21y 


6) St.Rusznyak, Biochem. Z., 1921, 114, 23. 
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*s 
Blood chlorin 


Arakawa 


Month; No. of 
experiment 
Age of infant 
or mother 
Side of breast 
reaction 
(Ct. Table 9) 
Milk chlorin 
(mgrms. 2) 
Blood chlorin 
(mgrms. 2) 
| Month; No. of 
experiment 
or mother 
Side of breast 
Arakawa’s 
reaction 
(Cf. Table 9) 
Milk chlorin 
(mgrms. 2) 
(mgrms. 22) 





— 
© 
al) 
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. 











a) 


os 
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23a | R 











)} 28.4 , 
)} 35.5 | * 
| 





24.8 |. 





934 | 16(—)| 
27 y 16(—)| 




















(—)} 74.5 | 
71.0 | 


31.9 | 























6(+ )} 








6(+)| 31.9 
6(+)| 35.5 





24.8 
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experiment 


| Month; No. of 


Age of infant 


or mother 


Side of breast 


Arakawa’s 


reaction 
(Cf. Table 9) 


Milk chlorin 


(mgrms. 22) 


Blood chlorin 


No. of 


(mgrms. 22) 
experiment 


Month; 


Age of infant 


or mother 


Side of breast 


Arakawa’s 


reactinn 
(Cf. Table 9) 


Milk chlorin 
(mgrms. 22) 


Blood chlorin 
(mgrms. 22) 
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Milk chlorin 


Blood chlorin 
(mgrms. 22) 


Blood chlorin 


Month; No. of 
experiment 
Age of infant 
or mother 
Side of breast 
Arakawa’s 
reaction 
(Cf. Table 9) 
Milk chlorin 
(mgrms, 2%) 
(mgrms. 22) 
Month; No. of 
experiment 
Age of infant 
or mother 
Side of breast 
Arakawa’s 
reaction 
(Cf. Table 9) 
(mgrms. 2%) 
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on 
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> 
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= pO 
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39d 
24y 





3m 
42y 











oe ee ee 


| 105d 
| B38y 
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99d 
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No. of 
experiment 
experiment 

or mother 
reaction 
(Cf. Table 9) 


Age of infant 
or mother 
reaction 
(Cf. Table 9) 
Milk chlorin 
(mgrms. 2) 
(mgrms. 2) 
Month; No. of 
Age of infant 
Side of breast 
Arakawa’s 
Milk chlorin 
(mgrms. 2) 
Blood chlorin 
(mgrms. 2) 


Blood chlorin 


| Month; 
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1(++)| 
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1(++) 








2(44)| 
2(++)| 














16(— P 1 (44)| 
L 16( 














1(++) 








R | 3(+)| 46.1 
L | 1(+)} 42.6 
\ } 





5(-+)| 42.6 


5(+)| 46.1 








16(—)| 42.6 
14(—)} 46.1 
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16(—)| 95.8 
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16(— } 35.5 508 
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Blood chlorin 


(mgrms, 2) 


) 


4 
o 


Side of breast 


or mother 
(Cf. Table 9) 
Blood chlorin | 
experiment 
Age of infant 
or mother 
(Cf. Table 9) 
Milk chlorin 
{mgrms. 2%) 


Month; No. of 
experiment 
Age of infant 
Arakawa’s 
Milk chlorin 
(mgrms. 22) 

(mgrms. 2, 
Month; No. of 
Side of breast 
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27y L 
8m | R | 16(—) 
26y | L | 12(—) 
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+) 
CO 





Blood chlorin 


| Side of breast 


| 
| 


or mother 
reaction 
f. Table 9) 
experiment 
or mother 
reaction 
| (Cf. Table 9) 
(mgrms. 2%) 


experiment 
(mgrms. 2) 
(mgrms. 2) 
Month; No. of 
Milk chlorin 


| Month; No. of 
| Age of infant 
| Milk chlorin 


| 


2 | Age cf infant 


= | Side of breast 
"| Blood chlorin 
(mgrms. 2) 


© 
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= 
4 
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200 








202 



































302 














1. The Arakawa reaction and the blood chlorin of lactating 


mothers. 

In this experiment 190 cases were treated, excluding the 16 cases 
within one month after the parturition. 

As Table 2 shows, the blood chlorin of mothers with positive A ra- 
kawa’s reactior is 301 mgrms. 9% and that of mothers with negative 
reaction 306 mgrms. %. If the negative reaction is further classified 
into intermediate and completely or almost completely negative reac- 
tion, the blood chlorin of mothers with the former reaction is 304 
mgrms. % and that of mothers with the latter reaction 310 mgrms. %. 
The deviation of the negative reaction from the positive one is + 1.79 
and that of the completely or almost completely negative reaction from 
it +2.39 (Cf. Table 2). 
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TABLE 2. 


Blood chlorin of lactating mothers according to Arakawa’s reaction. 





Arakawa- | 
sd F , | Average of all 
positive Arakawa-negative cases 
‘ the cases 
cases 


| 
| 


” 304 (304)* 
Intermediate 100(103)* 


reaction i 
in number 


301 306 305 
(306) * (305) # 
134(150)* | Completely or} 310(309)* | 190(206)* in 
| innumber jalmost comple-| 34 (47)* | all 
| tely negative in number | 
reaction 





Blood chlorin 
(mgrms.) 


| 
| 


| 56 cases in 
number 
} } 
* It is the number and the date of all the cases including those within one month 


after the delivery. 


Now about the distribution of all the 190 samples (206 samples, 
if the cases within one month after the delivery are taken together) is 
shown in Table 3. If the line is drawn above 302 mgrms. %, then 57.197 


of the Arakawa-positive cases are below that line, while 67.792 of 
The 


the completely or almost completely negative cases are above it. 
difference is rather striking, when it is considered that the material is 
blood, not milk. It will follow that the blood of mothers with negative 
Arakawa’s reaction is richer in chlorine content than that of mothers 


with positive reaction. 


TABLE 3. 


Distribution of all the 190 samples according to Arakawa’s 
reaction and to chlorine content. 





Arakawa- 
positive 
cases 


Arakawa-negative cases 





Chlorin 
(mgrms.7< )| 


+ : Jy ) “] SU 
No. of No. of Intermediate Completely or aime : 
- completely negative 
samples samples reaction ; 
reaction 














24 66 43 23 
(75)* | (44) | (31) 
' 
42.924 49.3% ~— | 430 COS 67.72 
(50%%)* | (42.79¢)* | (6622)* 





303—340 








Arakawa- 
positive 
; cases 
Chlorin 


Arakawa-negative cases 





(mgrms.22))| 
| No. of 


samples 


No. of 


} 
I samples 


68 
(75) * 
50.723 


(502 )* 


270—302 


134 





| (150) * 


Intermediate} 
reaction 


| Completely or almost} 
completely negative | 


reaction 


11 
(16) * 
32.327 


(3422) 


34 
(47)* 


100 


(107)* 


| 
| 190 
(206) 


* It is the number and the data of all the cases including those within one month 


after the delivery. 


As for the monthly variation of the blood chlorin according to 
Arakawa’s reaction and the relation between the age of the mother, 
the period of lactation and the blood chlorin according to different 


Arakawa’s reaction are shown 


in Table 4, 5 and 6. 


TABLE 4. 


Monthly variation of blood chlorin according to Arakawa’s reaction. 





Months Arakawa-positive 
cases 


(56 in number) 


306 
(7 in number) 


313 
(6 in number) 


297 


(18 in number) 





300 
(25 in number) 


Chlorin average (mgrms. 22) 


Arakawa-negative 
cases 
(134 in number) 


308 
(8 in number) 


311 
(13 in number) 


(60 in number) 








307 
(53 in number) 





Average of all 
the cases 
(190 in all) 
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TABLE 


Blood chlorin and the age of mothers according to Arakawa’s reaction. 
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Age of mother 
(years) 





Arakawa-positive 
cases 


Chlorin average (mgrms. 2%) 


Arakawa-negative 
cases 


Average of all 
the cases 
(190 in all) 


(56 in all) 


(134 in all) 





800 
(21 in number) 


305 
(48 in number) 





303 
(17 in number) 


307 
(51 in number) 








31 or over 





301 
(18 in number) 





306 
(35 in number) 


TABLE 6. 


Blood chlorin and the periods of lactation according 
to Arakawa’s reaction. 





Period of 
lactation 


Transition 
(12—380 days) 


Chlorin average (mgrms. 2%) 


Arakawa-positive 
cases 
56 in all) 


Arakawa-negative 
cases 
(134 in all) 


304 
(16 in number) 


Average of all 
the cases 
(190 in all) 





Early mature 
(2—4 months) 


299 
(15 in number) 


307 
(56 in number) 





Middle mature 
(5—9 months) 


301 
(27 in number) 


303 
(32 in number) 





Late milk 
(10—20 months) 





9 


804 





(14 in number) 


} 


307 
(46 in number) 





Blood chlorin and its relation to milk chlorin. 
In this experiment the relation between blood chlorin and milk 


chlorin were studied in 150 lactating mothers. In the case of milk 


chlorin, a direct comparison can be made between a given milk sample 
and its chlorine content, from whichever side of the breast the sample 
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has been taken. But in the case of blood chlorin, difference of Ara- 
kawa’s reaction according to the side is no more significant. Both 
breasts should be considered as an entity. So I allocated all the moth- 
ers according to the intensity of Arakawa’s reaction into 3 groups :— 
1. Arakawa-positive cases: cases with Arakawa’s reaction (+ )1’ 
on both breasts. 2. Completely or almost completely negative cases : 
cases with Arakawa’s reaction (—)d’ or (+)5’ on both breasts. 3. 
Cases of intermediate reaction: cases between the above two extremi- 
ties. 

It is to be noted here that chlorine content of human milk in the 
present paper is slightly lower than that reported in a foregoing paper 
of mine,” because the present experiment was performed mostly in cold 
seasons. 

As is shown in Table 7, the blood and milk chlorin of Arakawa- 
positive cases are 301 mgrms. % and 0.321 grms. par litre respectively, 
and those of Arakawa-negative cases are 305 mgrms. % and 0.448 
grms. per litre respectively. In Arakawa-negative cases,they are, in 
the cases of intermediate reaction, 304 mgrms. % and 0.434 grms. per 
litre respectively, and, in the cases of completely or almost completely 
negative reaction, 310 mgrms. % and 0.486 grms. per litre respectively 
(Cf.Table 7). 

ere , . ; blood chlorin 
Now it is interesting to observe that if the quotient of —,,—,—.— 
milk chlorin 
is taken into consideration, the quotient of the positive cases is 9.4, 
while those of intermediate and completely or almost completely nega- 
tive cases are 7.0 and 6.4 respectively (Cf. Table 7). 

Thus as the intensity of the reaction decreases from positive to 
negative, the quotient decreases steadily from 9.4 to 7.0 and to 6.4 (Cf. 
Table 8). And this will be easily explained from the fact that the chlo- 
rin content of blood and milk does not increase with the same step, be- 
cause, as the intensity of the reaction decreases, milk chlorin increases 
incomparably remarkably more so than blood chlorin, which can fluctu- 
ate only within narrow limits. 


7) M.Ishii, Further Report on the Relation between Chlorine Content and Ara- 
kawa’s Reaction of Human Milk. 
87th Report of the Peroxidase Reaction. Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 580. 
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TABLE 7. 


Blood chlorin and its relation to milk chlorin according 
to Arakawa’s reaction. 





Arakawa- | 
positive Arakawa-negative cases 
cases 


Average of 


Chlorin all the cases 








304 
65 


in number 


Intermediate 
reaction 











Blood | 304 (303)* 301 305 (305)* . mine esse Ba — * 

chlorin | 141 (150)* 53 | 88 (97\* |* _. compete} Gory 

(mgrms. %4)| in number | in number | in number 7 negative 23 (32) 
7@} | reaction | in number 





| | Intermediate 0.484 


reaction _ _180 
| } in number 


Completely or 0.486 





Milk chlorin | 0.400(0.408)* 0.321 0.448(0.455)* c - 
(grms. per | 282 (300)* 106 1976 (1e4y* | mest complete-| (0.488) 


. : : . ly ne iv 6 (64)* 
litre) in number | in number | in number 7? eat ’ , 46 (64) 
| | reaction in number 





Intermediate 


: 7.0 
reaction 





Blood chi Completely or 
lood chlorin ' : : . 
———————|_ 7.6 (7.4)* 9. 6.8 (6.7)* | *lmost complete ~ 
Milk chlorin ly negative (6.2) 
‘ reaction 





* The number and the data of all the cases including those within one month after 
the delivery are put in parenthesis. 


TABLE 8. 


Quotient 200d chlorin and Arakawa’s reaction. 
milk chlorin 





Completely or almost 
completely negative 
reaction 


Intermediate 


Positive reaction “ 
reaction 





Blood chlorin: 


aa Suse 9.4 7.0 6.4 
Milk chlorin 











1. In the present paper the relation between Arakawa’s reac- 
tion and blood chlorin of 206 lactating mothers have been studied. The 
blood chlorine content in the positive, intermediate and completely or 
almost completely negative cases is 301 mgrms. %, 304 mgrms. % and 
310 mgrms. % respectively. 
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This difference between the positive and the negative cases is rather 
remarkable, if it is considered that the material is blood. And one can 
see that there is a tendency of blood chlorin to increase, as the reaction 
decreases. 

The relation between blood and milk chlorin content according 
to Arakawa’s reaction has been studied in 150 lactating mothers and 

blood chlorin 


milk chlorin 
as the reaction decreases from positive to intermediate and to complete- 


ly or almost completely negative. 


becomes smaller (from 9.4 to 7.0 and 6.4), 





the quotient of 


TABLE 9. 
Table of signs for showing different Arakawa’s reaction. 

vyvv wv verrvs’ 
1. 1(#+) standsfor #+ # # ++ ++ 25. 8(+) standsfor+ ++ 4 }# 
2. 1(++) ” + t+ H+ tt H+ 26. 9(+) ” t+e+H H# 
4. 3(++) ” HHH tH + 28. 11(+) ” tzoe++ + 
5. 4(++) ” HHH H t+ 29. 12(+) ” tea+ + 
6. 5(++) ” HHH H + 30. 13(+) ” tee2+ + 
?. 1(+) ” + + # + 31. 14(+) ” ibe & + 
8. 2(+) ” +H +H + # 82. 15(+) ” zee2+ 
9. 3(+) ” +HHH + 33. 1(—) ” —-++H 
10, 4(+) - +HH HH 34. 2(—) - —-— + + 
11. 5(+) js +++ # 35. 3(—) ” —-+++H# 
12. 6(+) ‘i +HHH # 36. 4(—) ” [ae 2 
13. 7(+) ” ++HH H+ 37. 5(—) ~ -+t+2++H4 
14, 8(+) ” +++ # 38. 6(—) ” —-£2 + + 
15. 9(+) a +++H # 39. 7(—) ” —~£t¢ 2 + 
16. 10(+) ” ++++ 4 40. 8(—) * —-++22+ 
17. 11(+) ” ++++4++4 41. 9(—) * -—-++ # 
18, 1(+) ” + + # + +H 42. 10(—) " —-—-+++ 
19% 2(+) 99 zt++HH t# 43. 11(—) ” --—-+++ 
20. 3(+) ” t++HHH 44. 12(—) * —-—-+z+t+ 
21. 4(+) ” +++ # 45. 13(—) a a a 
22 5(+) ” t+++HH+ 46. 14(—) ” oa Tae ae Se 
23 6(+) = t+++4++H4 47. 15(—) ° - —--—-+ 
24 7(+) ” +z+++4+++ 48. 16(—) “a —— 


Explanation to the Table :— 

Take, for instance, the sign: 2(++). This stands for Arakawa’s reaction with 
the course (++) 1’ (+4) 2’ (++) 3” (4+) 4’ (44)5’.. The sign does not express any prompt 
result of the reaction, so the prompt reaction of the sign: 2(++) may be (—)0’, 
(+)0, (+)0’, or even (++) 0’, but this will not matter much, as the result of the rea- 
ction in one minute is the most important. 


Conclusions. 

1. Chlorine content in the blood of mothers with negative Ara- 
kawa’s reaction is slightly richer than in that of mothers with positive 
Arakawa’s reaction. 

blood chlorin 
milk chlorin 
ty of Arakawa’s reaction decreases. 


2. The quotient: becomes smaller as the intensi- 











Ist die Vergrésserung der Nebennieren bei Inanition 
durch Vitamin B-Mangel bedingt ?§ 


Von 
Masari Tiba. 
(+ © BH) 


(Aus dem Physiologischen Institut von Prof. Y. Satake, und 
dem Pathologischen Institut (unter Leitung von Prof. 
S. Nasu), der Tohoku Reichsuniversitét zu Sendai. 


Es ist eine wohlbekannte Tatsache, dass einerseits Hungernlassen 
eine ausgiebige Vergrésserung der Nebennieren des Versuchstiers zur 
Folge hat und andererseits dieselbe Wirkung durch Mangel an Vitamin 
B oder C hervorgerufen wird”. 

Beznak® wollte nun auf die Méglichkeit hinweisen, dass bei totaler 
Inanition nur der Mangel an Vitamin den Anstoss zur Hypertrophie der 
Nebennieren gibt, weil es dabei auch an Vitaminen mangelt. Beznak 
war dann imstande einen Beweis dafiir zu erbringen, dass die Ursache 
der Hypertrophie der Nebennieren bei der totalen Inanition auf dem 
Mangel an Vitamin B beruht. Die Hypertrophie liess sich nach seinem 
Belieben dadurch vollstiindig eliminieren, dass er den hungernden Tau- 
ben einfach Hefe verabreichte. 

Vor Bezndk hatte Findlay® eine Vergriésserung der Nebennie- 
ren bei Tauben gefunden, die einer chronischen Inanition ausgesetzt 
worden waren, jedoch dabei Vitamin Berhalten hatten ; diese Identifizie- 
rung wurde aber nachtriglich von einem andern Forscher, Marrian,® 


§ Vor dem 14. Jap. Physiologenkongress in 1935 kurz mitgeteilt, (Jap. J. of Med. Sci., 

Biophysics, 1936, 4, 6.) 

1) Literature in Jackson, Inanition and Malnutrition, London 1925, 417 ff., und 

2) Seo, Tohoku J. of Exp. Med., 1934, 23, 355 ff. (Eine Korrektur sei hier hinein- 
tun. Bei den Hiihnern hat Findlay nur Wasser gegeben; ,,plus Vitamin B“ soll weg- 
fallen.) 

3) Beznd&k, Biochem. Z., 1923, 41, 1. 

4) Findlay, J. of Path. & Bact., 1921, 24, 175. 

5) Marrian, Baker, Drummond und W oollard, Biochem. J., 1927, 21, 1336. 
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durch die mit seinen Mitarbeitern ausgefiihrten Experimente in Abrede 
gestellt. 

Die von Beznak aufgeworfene Frage scheint jedoch so verlok- 
kend und der Ausfall seiner Versuche so gleichmiissig, um ohne weiteres 
diese Frage in Sinne Marrian’s fiir erledigt zu halten ; eine Nachprii- 
fung hilt Verf. deshalb fiir lohnend, und will deshalb seine diesbeziigli- 
chen Erfahrungen im folgenden mitteilen. 


Methoden. 


Kiuflich erworbene Tauben (Columbia livia var. domestica Lin- 
naeus) wurden einige Tagen mit Gemiisen, Sojabohnen und Wasser ge- 
fiittert und sie, als sich kein Kérpergewichtsverlust mehr nachweisen 
liess, in 6 Gruppen eingeteilt und folgendermassen gefiittert. 

1. Kontrolle: die oben geschilderte Fiitterung wurde beibehalten. 

2. Absolute Inanition, d.h. den Tieren wurde weder Nahrung noch Wasser 
verabreicht. 

3. Keine Nahrung, nur Wasser ad lib. 

4. Keine Nahrung, nur 0,5 ccm Beriberol (Ein Vitamin B-Priparat der Ra- 
dium Seiyaku Ges. Tokyo) §) tiglich intramuskulir. 

5. Keine Nahrung, nur 1 ccm Beriberol tiglich. 

6. Keine Nahrung, nur 1 ccm Beriberol taglich und Wasser ad lib. 

Nachdem die Versuchstiere 3-9 Tage auf die oben beschriebene 
Weise behandelt worden waren, wurden sie durch Nackenschlag abge- 
titet, die Nebennieren sofort herausgenommen, gewogen, und dann ihr 
Epinephringehalt mit Hilfe des Suto-Kojimaschen Verfahrens® ab- 
geschiitzt oder den histologischen Untersuchungen unterzogen. 


Versuchsresultate. 


Die Resultate werden in der folgenden Reihe A. Das Gewicht der 
Nebennieren selbst, B. Ihr Epinephringehalt und C. Ihre histo-patho- 
logischen Veriinderungen wiedergegeben. 


§ Die einmalige Gabe von 0,5cem Beriberol kann bisweilen eine an Kakke schwer 
leidende Taube gut retten, die einmalige Gabe von 1 cemistnoch wirksamer: Takebe, 
Gunidan Zassi, 1928, 1138; Tokusima, Saisin Tiryo, 1931, 7, Heft 11,40. Tsukiye, 
ebenda, 1932, Heft 5, 35. Die akuten symptome bei den ,,Kakke-Tauben“ verschwinden 
nach der Gabe vom 1-2 cem Beriberol vollstindig. 

6) Kojima, Tohoku J. of Exp. Med., 1928, 10, 281. 
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A. Das Gewicht der Nebennieren. 
(1) Normale Tauben. 


Das Kérpergewicht der vorliegenden 40 Tauben betrug durchsch- 
nittlich 299-300 g und war fast das gleiche (289 g) wie bei den 82 Tauben 
von Seo.” Das Kérpergewicht der Vigel schwankte etwas wiihrend 
der 4-8 tiigigen Fiitterung mit dem oben angegebenen Material, und 
zwar vermehrte es sich meistens; durchschnittlich betrug es 299 ¢ bei 
Anfang der Beobachtung und 300g am Ende derselben d. h. kurz vor 
der Tétung. 

Die Nebennieren beider Seiten wogen zusammen durchschnittlich 
30 mg (23-39 mg), das relative Gewicht pro kg Kérpergewicht war 
durchschnittlich 102 mg (74-142 mg). 

Wenn man das Driisengewicht mit dem Kérpergewicht des Vogels nicht. zur 
Zeit der Tétung, sondern zu Beginn der Beobachtung vergleicht, so betrigt es 
103 mg (74-147 mg) pro kg Kiérpergewicht. Es ist also fast gleich mit den oben 
angegebenen Zahlen, da das Kérpergewicht dazwischen nur unbedeutend, wie 
oben angegeben, schwankte. Das Verhiltnis ist véllig anders bei den iibrigen 
Versuchsreihen, weil bei den letzteren die Vigel durch die Inanition wahrend 
derselben Frist wie hier an Kérpergewicht stark verlieren. 

Wenn die Zahlen nach dem Geschlecht der Tiere zusammengefasst werden, 
wenn auch die Versuchszahl dazu nicht gross genug zu sein scheint, so erhalten 
wir folgende durchschnittliche Werte: 





Zahl ‘der Korper- Nebennierengewicht 


| 


Tauben gewicht Absolutes | pro kg K-G. 





Minnliche 20 3ll¢g 31 mg 102 mg 
Weibliche 20 286g 29 mg 102 mg 
Die Zahlen weichen von denen Seo’s nicht so stark ab; jedoch ist der ge- 
schlechtliche Unterschied im Verhiltnis des Nebennierengewichtes zum Korper- 
gewicht sehr gering, oder schwer erkennbar, bei den vorliegenden Tauben, 
héchstwahrscheinlich, die kleinste Differenz unter den bisher angegebenen 
Daten.» 


2) Absolute Inanition. 


Durch die absolute Inanition von 4-8 Tagen, verlieren die Vigel 
durchschnittlich rund 100g ihres Képergewichtes d.h. etwa ein Drittel 
des Anfangswertes; die Analtemperatur zeigte eine mehr oder weniger 
bedeutende Senkung, sie betrug durchschnittlich 2,9°. 


7) Seo, Tohoku J. of Exp. Med., 1934, 23, 336. 
8) (7) S. 340-343. 





Tabelle 


Gewicht und Epinephringehalt der Nebennieren der Tauben 





| Nebennierengewicht 





Kérpergewicht 


| pro kg Kérper- 





pro Tier 
am 


Ende 


an- 


fangs anfangs 





Maximum 

Minimum 

Durchschnitt+ Mittlerer Fehler 
Standardabweichung 
Variationskoeffizient 


Kontrolle — 40 Falle 


390 g 410g | 39mg 
240,, 240,, | 23,, 
299 ,, 300,, | 30+0,72mg | 10342,52 mg 
| 4,47 mg | 15,84 mg 
| 15 15 


147 mg 
74 5, 





Maximum 

Minimum 

Durchschnitt+ Mittlerer Fehler 
Standardabweichung 
Variationskoeffizient 


Absolute Inanition—38 Fille 


400 ¢ 300g | 75mg 
270,, 145,, | 29,, | 
310,, 212,, | 47+2,18 mg 154+8,51 mg 
13,30 mg | 51,77 mg 
28 34 


268 mg 
| 86,, 








Maximum 

Minimum 

Durchschnitt+ Mittlerer Fehler 
Standardabweichung 
Variationskoeffizient 


Maximum 

Minimum 

Durchschnitt+ Mittlerer Fehler 
Standardabweichung 
Variationskoeffizient 


Maximum / 

Minimum 

Durchschnitt+ Mittlerer Fehler 
Standardabweichung 
Variationskoeffizient 


Inanition-+ Wasser — 37 Fille 


375g | 305¢ 
240,, | 155,, 
302,, | 201,, 


350 g 
250,, 
301,, 


300 g 
140,, 
194,, 


880 g 
245,, | 
302 ,, 


270g 
140,, 
| 198,, 





48+2,59 mg 
15,52 mg 
32 


50+ 3,31 mg 
17,54 mg 
35 


87 mg 
24,, 

| 46+ 3,23 mg 
16,42 mg 

| 36 


339 mg 


84 


| ” 
161+9,55 mg 

| 57,29 mg 

| 35 


Inanition+ Beriberol 0,5 cem—29 Fille 


358 mg 
168+12,10 mg 


| 64,03 mg 
| 38 
— ss a 
Inanition+ Beriberol 1 cem—27 Fille 
| 322 mg 


74 


| 1574+12,73 mg 
| 65,95 mg 


42 





Maximum 

Minimum 

Durchschnitt+ Mittlerer Fehler 
Standardabweichung 
Variationskoeffizient 


Inanition+ Wasser-+ Beriberol 1 cem—36 Fille 


| 360g | 250¢ 
240,, | 150,, 
294,, | 189,, 


| 93 mg 

| 25 ,, 

| 51+2,59 mg 
15,36 mg 
30 


| 294 mg 


89 ” 


174+8,79 mg 


51,99 mg 
30 
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I. 


unter den verschiedenen Bedingungen der Ernéhrung 


89 





gewicht 


Epinephringehalt 





Korpergewicht 





| 


am Ende 


an- 
fangs 








Totalmenge 





prog 
Nebennieren 


pro kg Kiérpergewicht 





anfangs 





Kontrolle — 23 Fille 


360 ¢ 
240,, 
297,, 


870g 
250 ,, 
299 ,, 


0,147 mg 
0,067 ,, 

0,092-+ 0,005 mg | 
0,022 mg 
24 


Absolute Inanition—21 Falle 


400g 
270,, 
282 ,, 


300g 
170,, 
207,, 


| 


0,183 mg 

0,083 ,, 

0,120+ 0,006 mg 
0,028 mg 

22 


| 0,700 mg 
| 28 


| 5,0 mg 


1,8 ,, 
3,140,155 mg 
0,728 mg 

23 


| 4,2 mg 


1, ” 
2,540,153 mg 


0,57 mg 

0,20 ,, 
0,32+0,055mg 
0,086 mg 

27 


0,60 mg | 
0,24 ” 
0,39+ 0,024mg 


| 0,109 mg 


28 





Inanition-++- Wasser — 22 Fille 


805 ¢ 
160,, 


375g | 
213,, 


255 ,, 
305 ,, 


| 0,225 mg 


| 28 


0,071 ,, 


| 0,115+0,007 mg 


0,033 mg 


| 4,2 mg 


1,3 ,, 
2,8-+0,174 mg | 
0,798 mg 


28 | 


0,75 mg 
0,22 ,, | 
0,37-40,025mg 


| 0,117 mg 


31 





300g 
140,, 
202 ,, 





0,225 mg 

0,068 ,, 

0,124+ 0,009 mg 
0,040 mg 

32 


anition+ Beriberol 0,5 cem—22 Fille 


1,4 ,, | 


2,8+0,155 mg 
0,714 mg 


| 25 


0,78 mg | 
0,21 ” 
0,41+0,030mg 
0,138 mg 

34 


}am Ende 


0,54 mg 


0,21 
0,31 


1,00 


| 0,28 


0,59 


1,21 
0,28 
0,55 


1,20 


| 0,35 


0,64 


” 





Inanition+ 


380 g¢ 260 ¢ 
250,, 140,, 
303 ,, 197,, 





| | 


0,180 mg 
0,075 ,, 
0,111-+0,005 mg 
0,023 mg | 
21 
| 


Beriberol 1 cem—-20 Fille 


4,6 mg 


, ” 
2,540,241 mg 
1,048 mg 
42 


| 0,53 mg 
| 0,26 ” 


0,37+0,018mg | 
0,081 mg 
22 


| 0,93 


0,38 
0,58 








Inanition+ Wasser-+ Beriberol 1 cem—21 Faille 


350g 
250,, 
291,, 


220g 
150,, 
207,, 


0,200 mg 

0,068 ., 

0,108+ 0,007 mg 
0,030 mg 

28 


3,4 mg 


1,1 ,, 
2,4+0,138 mg 
0,624 mg 


26 


0,77 mg 

0,26 ” 
0,37+0,024mg 
0,109 mg 

27 


1,25 
0,38 
0,55 





90 M. Tiba 


Die Nebennieren wurden im Allgemeinen vergriéssert gefunden, 
beide zusammen wogen 29-75 mg, im Mittel 47mg; das Verhiiltnis des 
Driisengewichtes zum Kérpergewicht kann auf zwei Weisen bestimmt 
werden, einmal namlich am Ende der Beobachtung d-h. kurz vor der 
Tétung, oder zu Beginn der Beobachtung. Es betriigt 268 mg (109- 
489 mg) baw. 154 mg (86-268 mg) pro kg. 

Es lisst sich also eine Zunahme des absoluten Gewichts um etwa 
57% oder des relativen um 134 oder 50%, je nachdem man das Kérper 
gewicht am Ende oder am Anfang der Inanition vergleicht, in den Ne- 
bennieren der Taube nach einer Inanition von 4-8 Tagen beobachten. 

Bei den 38 Fallen gab es jedoch auch einige (Nr. 3, 68, 97, 138, 150, 156, 231, 
232, 234, 235, 236, 237, 238), bei denen man wohl nicht berechtigt war, von einer 
Vergrésserung zu sprechen. 

Uber den Zusammenhang zwischen dem Grad der Vergrésserung der Neben- 
nieren und der Inanitionsdauer wird unten zusammenfassend berichtet werden. 


(3) Keine Nahrung, aber Wasser nach Belieben. 


37 Tauben wurde wieder keine Nahrung wohl aber Wasser ad lib. 
gegeben. 3-9 Tage danach wurden sie getétet der Kiérpergewichts- 
verlust und die Kérpertemperaturerniedrigung (um 4,4° hier) waren ein 
wenig grésser als bei den Tauben, welche dem absoluten Hunger, wie 
oben geschildert, ausgesetzt worden waren. Das absolute Gewicht der 
Nebennieren betrug durchschnittlich 48 mg (31-92 mg) und das relative 
239 mg (113-550 mg) bzw. 161 mg (84-339 mg). Der erstere Wert ist 
das Verhiiltnis des Nebennierengewichtes zum Kérpergewicht zur Zeit 
der Tétung, und der letztere dasselbe zu demselben vor Beginn der Ina- 
nition. 

Die Zunahme betrug also 60%, 13497 und 562. 

Alle Zahlen sind fast dieselben wie die der dem absoluten Hunger 
ausgesetzten Vigel, d.h. die Nebennieren waren nicht so stark hyper- 
trophiert als bei den letzteren. 

Dementspechend wurden mehrere Fille gefunden, wo die Nebennieren 
ihren normalen Umfang trotz der Nahrungsentziehung behalten hatten. (Tau- 
ben Nr. 5, 24, 50, 64, 69, 74, 92, 133 u. 157; und 7, 14, 22, 29, 38, 54, 86 u. 139. 
Die zweite Gruppe von Tieren besass etwas grissere Nebennieren (absolutes 
Gewicht); wenn man sie aber mit dem Kérpergewichte vor dem Anfang des 
Hungerns vergleicht, wichen sie nicht so auffallend von den normalen Werten 
ab.) 
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(4) Keine Nahrung, nur 0,5 cem Beriberol intramuskuldr téglich. 


Weder Nahrung noch Wasser wurde 29 Tauben 3-9 Tage lang ver- 
abreicht, nur ein Priiparat von Vitamin-B in einer Dosis von 0,5 ccm, 
die die nur mit geschiltem Reis gefiitterten Tauben vor B-Avitaminose 
retten kann, tiiglich intramuskulir injiziert. Die Grisse der Kérper- 
gewichtsabnahme und der Kérpertemperaturerniedrigung war von un- 
gefiihr demselben Umfang wie bei der absoluten Inanition. 

Das Verhalten der Nebennieren entsprach auch dem bei der absolu- 
ten Inanition. Das absolute Gewicht der Nebennieren betrug rund 
50 mg (26-93 mg), das relative, vom Kérpergewicht zur Zeit der Tétung 
berechnet, 273 mg (103-620 mg) pro kg Kérpergewicht, und dasselbe, 
von dem im Anfang des Experimentes berechnet, 168 mg (74-358 mg’) 
prokg. Die Zunahme betriigt also 70%, bzw. 170% und 60%. 

Die Darreichung von Beriberol in dieser Dose tibte also keinen Ein- 
fluss auf die durch eine totale Inanition herbeifiihrbare Veriinderung 
der Grisse der Nebennieren aus. 

Keine Vergrisserung war bei 6 Tauben (Nr. 4, 8, 12, 23, 31 u. 81) konstatier- 
bar. Bei5 Tauben war eine Vergriésserung fraglich (Nr. 25, 35, 43, 47 u. 105). 


(5) Keine Nahrung, nur 1 ecm Beriberol téglich. 


Eine etwas grissere Menge Vitamin-B wurde in anderen 27 Fillen 
angewendet. Der Umfang der Kérpergewichtsabnahme und des Kér- 
pertemperaturabfalls waren etwas kleiner als bei den Experimenten mit 
der kleinen Dosis von Vitamin-B. Die Gewichtszunahme der Neben- 
nieren war dementsprechend auch etwas kleiner. Das absolute Gewicht 
betrug 46 mg (24-87 mg), das relative im Verhaltnis zum Kérperge- 
wicht am Ende oder am Anfang der Inanition 242 mg (110-511 mg) pro 
kg bzw. 157 mg (74-322 mg) pro kg, d. h. es liess sich eine 53 -14097 
bzw. 529ige Zunahme nachweisen. 

9 Tauben (Nr. 66, 82, 88, 106, 112, 118, 141, 159 u. 177) besassen Nebennieren 
von normalem Gewicht und die von 5 anderen Tauben zeigten ein relatives Ge- 
wicht vom physiologischem Umfang. 


(6) Keine Nahrung, nur Wasser und tégliche, intra- 
muskulire Injektion von 1 cem Beriberol. 


Unter denselben Bedingungen wie bei der oben angegebenen Ver- 
suchsreihe, nur Wasser in beliebiger Menge den Tieren zur Verfiigung 
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stand, wurden 36 Tauben untersucht. Diesmal waren die Kérper- 
gewichtsabnahme und Analtemperaturerniedrigung gewissermassen 
groésser, trotz der vollstiindigen Ubereinstimmung der Inanitionsdauer 
bei den beiden Versuchsreihen ; sie betrug 6 Tage im Mittel. 

Die Nebennieren wogen durchschnittlich 51 mg (25-93 mg), und 
das Verhiiltnis ihres Gewichtes zum Kérpergewichte am Ende der In- 
anition bzw. am Anfang derselbe waren 273mg (125-490 mg) pro kg baw. 
174mg (89-294 mg) pro kg, d. h. also eine 70, 167 baw. 69% ige Zunahme. 

Die Nebennieren vergrisserten sich also in etwas griésserem Masse 
im Vergleich zu den Experimenten ohne Wasserdarreichung, aber sonst 
vollig gleichen Bedingungen. 

Bei 7 Tauben (Nr. 89, 101, 113, 119, 120, 121, 123) wurde eine Vergrésserung 
der Nebennieren vermisst, wihrend sie bei 4 anderen Individuen (Nr. 124, 170, 
176 u. 180) zweifelhaft war. 

Aus diesen eben geschilderten sechs Versuchsreihen geht mit Si- 
cherheit also hervor, dass der Einfluss des absoluten Hungerns auf die 
Grisse der Nebennieren von der Darreichung eines Vitamin-B Pri- 
parates in der Dose, welche eine mit geschiiltem Reis gefiitterte Taube 
von kakkeartigen Erkrankungen zu befreien vermag, nicht villig beein- 
triichtigt wird. Diese Experimente haben also den Aufschluss tiber 
einen etwaigen Zusammenhang zwischen der Nebennierenvergrisse- 
rung durch Inanition und Vitamin-B-Mangel im Sinne Beznak’s nicht 
erbracht. 


Bei dieser Lage der Dinge ist es wohl berechtigt alle diesbeztig- 
lichen Daten zu bentitzen, um die Beziehung zwischen der Inanitions- 
dauer und der Grisse der Nebennierenvergrisserung zu erkennen, da 
einerseits die Zahl der Versuche bei absoluter Inanition dafiir zu klein 
war, und andererseits alle Versuchsreihen ein viéllig identisches Bild 
ergaben, ungeachtet ob man die Tiere einfach hungern liess oder B- 
Vitamin-Priiparat oder Wasser oder die beiden zusammen dargereicht 
wurden. 

Die Resultate sind zu diesem Zweck nach der Inanitionsdauer an- 
geordnet und in Tab. IT wiedergegeben worden. Dabei war die Zahl 
der Tauben, die 5 oder 7 Tage lang gehungert hatten, viel grisser als die 
iibrigen, und nur zwei Vigel hatten 10 Tage lang gehungert. 

Die absolute Grisse der Nebennieren und ihr Verhiltnis zum Kér- 
pergewicht vor dem Beginn des Hungerns sind fast diesselben wie bei 
den Hungerversuchen von 3 bis 8 Tagen. Nur eine 9 tigige Inanition 
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Tabelle IL. 


Das Verhiltnis zwischen Gewicht und Epinephringehalt 
der Nebennieren zur Inanitionsdauer. 
























































Nebennierengewicht (mg) Epinephringehalt (mg) 
pro kg | pro kg 
Kérpergewicht pro Kérpergewicht 
pro Total- | pa 
Tier im am a N.N. im am 
Beginn | Ende Beginn | Ende 
Dauer u. Fille 3 Tage—13 Fille 8 Tage —4 Fille 
Maximum 65 254 329 0,131 | 3,8 0,34 0,46 
Minimum 29 89 103 0,083 | 28 0,23 0,28 
Durchschnitt 41 150 192 0,105 3,1 | 0,30 0,37 
Saal 
Dauer u. Faille | 4 Tage—14 Fille 4 Tage—10 Fille 
Maximum | 67 | 272 488 0,157 4,1 0,47 0,65 
Minimum | 29 | 84 110 0,089 1,9 | 0,26 0,33 
Durchschnitt | 46 159 230 0,118 3,0 0,36 0,48 
—————_—_- a ee a a J 
Dauer u. Fille 5 Tage—47 Falle 5 Tage—33 Fille 
Maximum |; 92 | 322 | 550 0,200 | 4,0 | 0,77 1,25 
Minimum | 98 | 86 125 | 0075 | 11 | 0,26 | 0,35 
Durchschnitt | 50 | 168 254 0,113 | 2,4 0,38 0,65 
a ——$___—_— aoe MS MD... a 2... a 
Dauer u. Fille 6 Tage —20 Fille 6 Tage—14 Fille 
Maximum |; 72 | 231 | 3860 0,182 | 3,4 0,59 0,96 
Minimum | 32 | 103 | 152 0,068 | 1,7 0,24 0,28 
Durchschnitt :. # 161 246 0,108 | 23 0,36 | 0,55 
| . 4 os 
Dauer u. Fille 7 Tage—45 Fille 7 Tage—30 Falle 
Maximum 93 | 358 620 0,225 | 4,5 0,78 1,21 
Minimum 25 | 89 122 0,068 | 1,7 0,26 0,38 
Durchschnitt ; £2 | se | oe 0,120 2,7 0,41 0,66 
FR ne mace ems a= oe Ee... ae ME. .. ab 
| 
Dauer u. Fille 8 Tage—18 Fille 8 Tage —11 Fille 
Maximum , 2 | Oe 456 0,169 | 4,6 {| 0,58 1,05 
Minimum | 24 74 110 0,071 1,8 0,21 0,35 
Durchschnitt | 48 157 265 0,115 2,7 0,38 0,65 
! 
Daueru. Fille | 9 Tage —8 Fille 9 Tage —5 Fille 
Maximum 93 274 476 0,193 8,6 0,58 1,00 
Minimum | B4 108 179 0,071 1,1 0,22 0,38 
Durchschnitt | 60 185 314 0,106 2,0 0,33 0,57 
wal : ie NOES... | ; 
Dauer u. Faille | 10 Tage —2 Fille | 
Maximum 75 227 | 404 
Minimum | -—_ | 173 292 


veranlasste eine noch stiirkere Vergriésserung der Driisen. Eine 10 
tiigige Inanition hatte auch denselben Effekt. Nach diesem Ergebnis 
scheint es wahrscheinlich, dass die Nebennieren sich schon auf eine 
kurzfristige Inanition hin stark vergriéssern, und danach sich fast nicht 
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mehr veriindern, um sich aber dann wiederum plétzlich stark zu ver- 
gréssern, wenn die Inanition sich iiber einen bestimmten Zeitraum wie 
9 Tage erstreckt. 

Die vorliegenden Daten kann man wahrscheinlich nicht ohne weiters fiir 
eine Bestitigung der Befunde von Vincent und Hollenberg” bei Ratten be- 
trachten, bei denen die 10-12 taigige Inanition eine merkwiirdige Nebennie- 
renhypertrophie hervorgerufen hatte wiihrend eine 2-3 tigige gar keine Ver- 
grésserung zur Folge hatte. 

In dieser Weise war ich nun nicht imstande eine innige Beziehung 
zwischen der Inanitionsdauer und dem Grade der Nebennierenhyper- 
trophie in dem Sinne, dass der letztere von der ersteren zahlenmiissig 
abhiingig sei, aufzustellen. Jedoch will ich davon absehen, aus unsern 
Daten solch eine Beziehung unbedingt in Abredezu stellen, weil ich ge- 
wohnlich, ich muss gestehen, unvorsichtigerweise die Tiere, welche 
schon schwiichlich und leidend aussahen, immer zuerst abgetitet hatte, 
und es freilich ausser Zweifel ist, dass eine innige Beziehung zwischen 
dem Schwiichezustand und der Nebennierenhypertrophie besteht, wie 
auch unten gezeigt wird. Auf die Vorsichtsmassregel, dass bei solch 
einer Art von Experimenten man die Tiere wahllos auswihlen muss — 
was vom psychologischen Standpunkt aus nicht ganz einfach ist—oder 
aber eine recht grosse Zahl von Experimenten vorzunehmen — kann 
man nie Acht genug geben, und in Wirklichkeit hat man die Wichtig- 
keit dieser Vorsichtsmassregel kaum nachdriicklich hervorgehoben. 

Wenn man nun die Daten nach der Grisse der Kérpertemperatur- 
erniedrigung einreiht wie in Tab. III, so sieht man im grossen und 
ganzen einen Zusammenhang zwischen ihr und der Grisse der Neben- 
nierenhypertrophie. 

Das Nebennierengewicht der 71 Versuchstiere, welche nur eine 
kleinere Analtemperaturerniedrigung von 0-3°C zeigten, betrug durch- 
schnittlich 39 mg (80-24 mg) oder 126 mg pro kg Kiérpergewicht vor 
dem Hungern (266-74 mg), das der 47 Fiille, bei denen ein miissiger 
Temperaturabfall von 3,1-6°C beobachtet wurde, betrug 49 mg (72-29 
mg) oder 165 mg pro kg (294-84 mg) und endlich das von 28 Tauben, 
die eine noch griéssere Temperaturerniedrigung, d. h. von 6,1-10,5°C 
hatten, betrug in Mittel 61 mg (93-31) baw. 203 mg pro kg (358-110 
mg). Die Zahlen von den 21 Tauben, welche tot aufgefunden worden 
waren, waren auch villig gleich wie bei den letzteren mit der grossen 
Temperaturerniedrigung : 61 mg (88-37 mg) baw. 218 mg pro kg (312- 
143 mg). 

Die Griésse der Kérpertemperaturerniedrigung steht freilich mit 











































9) Vincentund Hollenberg, J. of Physiol., 1920-21, 54, Proc. lxxi. 
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Das Verhiltnis zwischen der Kérpertemperaturerniedrigung und dem 
Nebennierengewicht sowie dem Epinephringehalt. 


















































Nebennierengewicht (mg) Epinephringehalt (mg) 
pro kg pro kg 
Kérpergewicht Kérpergewicht 
pro Total- 
Ti Ss pro g |—— 
ier , menge . 
im am im am 
Beginn | Ende Beginn Ende 
Kérpertemperaturerniedrigung von 0-3,0°C 
71 Fille 53 Fille 
Maximum 80 266 | 432 0,225 4,6 0,78 1,25 
Minimum 24 74 = =6| «61038 0,068 1,1 0,21 0,28 
Durchschnitt + 39+ 126+ 184 0117+) 2,9+% 0,38% | 0,56 
Mittlerer Fehler 1,32 4,99 | | 0,005 0,111 0,018 
Standardabweichung 11,09 37,50 | 0,038 0,800 0,133 
Variationskoeffizient 28 29 | 32 28 35 
Kérpertemperaturerniedrigung von 3,1—6,0°C 
47 Fille 39 Falle 
Maximum 72 | 294 | 490 | 0,157 | 38 | 0,60 | 1,00 
Minimum 29 84 | 110 | 0068 | 11 | 022 | 0,83 
Durchsehnitt + 49+ 165+ | 258 0111+) 24+ | 0,374 | 0,58 
Mittlerer Fehler 1,8 | 6,62 | | 0,004 | 0,115 | 0,013 | 
Standardabweichung | 12,21 44,88) 0,026 | 0,707 | 0,081 | 
Variationskoeffizient 25 : a 23 | 29 | 22 | 
Kérpertemperaturerniedrigung von 6,1—10,5°C 
28 Falle 11 Falle 
Maximum 93 | . 358 | 620 | 0,169 | 3,2 | 0,58 1,05 
Minimum 31 |} 110 | 163 | 0,096 | 11 | 0,29 0,53 
Durchsehnitt + 61+ | 2034 | 325 | 0O116 | 22 8 | 3,9 0,67 
Mittlerer Fehler 3,26 11,23 | | } 
Standardabweichung 16,97 58,43 | | 
Variationskoeffizient 27 | 24 
Todesfialle 
21 4 
Maximum | $8 312 | 550 0,150 | 3,0 0,52 0,93 
Minimum | 37 |} 143 239 | 0,078 1,3 0,27 0,47 
Durchschnitt + 61+ 218 | 372 | 0,109 | 1,9 0,39 0,69 
Mittlerer Fehler | 2,84 | 9,98 
Standardabweichung 12,73 | 44,64 
Variationskoeffizient | 21 20 


dem Schwiichezustande der Tiere in inniger Beziehung. Seo” hat mit 
Recht betont, dass der Grad der Nebennierenvergrisserung im allge- 
meinen dem Schwiichezustand der Versuchstiere entspricht. 

Damals hielt er es fiir zweifelhaft, ob die Ursache der Vergrisse- 
rung in der Schwiiche der Tiere oder der mangelhaften Ernihrung liegt. 
Wennes nicht wohl berechtigt ist, die beiden als villig identisch bei sol- 
chen experimentellen Bedingungen anzunehmen, ist es auf Grund der 
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vorliegenden Resultate wohl auch miéglich, den Grad der Schwiiche des 
Tieres beim Hervorrufen der Nebennierenhypertrophie gewichtig in die 
Wagschale fallen zulassen. Es ist eher unnotig hier zu sagen, dass die 
mangelhafte Erniihrung die Schwiiche der Tiere herbeifiihrt. 


B. Epinephringehalt der Nebennieren. 


Wenn man die Angaben der friiheren Beobachter’*® zusammen- 
fassend betrachtet, scheint es uns fast unmidglich, sicheres iiber das 
Schicksal des Epinephringehaltes in den Nebennieren beim Hungern 


10) Luksch, Wiener kl. Wschr., 1905, 18. Jahrg., 346 (2 Kaninchen, 13 Tage lang 
gehungert, die blutdrucksteigernde Wirkung der Nebennieren normal.). 

11) Kose, Arch. f. mikr. Anat., 1907, 69, 634(Eine Taube, nach Hungern von 2 Tagen, 
alle chromaffinen Zellen in hohem Masse geschrumptft.). 

12) Venulet und Dmitrowsky, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1910, 63, 460 
(Kaninchen, Inanition von 3 oder 8 Tagen, Chromierbarkeit der Nebennieren vermin- 
dert sich bzw. verschwindet.). 

13) Luksch, Ibid., 1911, 65, 161 (Kaninchen, Inanition von 10, 12 oder 14 Tagen, 
Epinephringehalt (mittels der Froschbulbusmethode u. Chromierbarkeit) verinderten 
sich nicht. Kahn’sche Resultate von einem Kaninchen stimmten mit Luksch iiber- 
ein—Chromierbarkeit, Froschbulbus, Blutdruck.). 

14) Borberg, Skand. Arch. f. Physiol., 1913, 28, 91 (Eine Katze ; 2 Meerschwein- 
chen, nach Inanition von 5 oder 6 Tagen, schwache Chromfirbung. Was fiir ein Tier 
bei Nr. 15, von dem ein gleiches Resultat beschrieben ist, untersucht wurde, ist aus seiner 
Dissertation, nebenbeibemerkt, nicht ersichtlich. Von Kawashima gibtes keine 
Angabe der Literaturquelle bei Borberg; Wir versuchten vergeblich sie auszufinden 
und haben schliesslich persénlich Herrn Dr. K. Kawashima, derdamalsin Berlin ,,Zur 
Kenntnis der Rindensubstanz der Nebennieren“ (Biochem. Z., 1910, 28, 332) und einige 
serologische Arbeiten publizierte, auch vergeblich gefragt.). 

15) Rondoniund Montagnani, Zit.n. Jackson, Inanition and Malnutrition, 
1925 London, 427 (Meerschweinchen, Verminderung der chromaffinen Reaktion durch 
akutes oder chronisches Hungernlassen. ). 

16) Pellegrini, Zit. n. Chemical Abstracts, 1916, 10, 1548 (Hunger veranlisst 
eine Verminderung der intrakapsuliren chromaffinen Kérper, was jedoch der Starke der 
Chromreaktion nicht entspricht.). 

17) Kuriyam/’a, J. of Biol. Chem., 1918, 34, 304-9 (Kaninchen, Folinsche Me- 
thode, Inanition von 6-11 Tagen. Keine Veriinderungen.). 

18) Jackson, Am. J. of Anat., 1919, 25, 221 (Ratte, Chromreaktion unverindert 
durch Hunger.). 

19) Vincent und Hollenberg, Endocrinology, 1920, 4, 408 (Hund, abdominale 
chromaffine Kiérper vergréssern sich durch Inanition von 14 Tagen, aber Chromierbar- 
keit vermindert sich dabei.). 

20) Id., J. of Physiol., 1920-21, 54, Proc. LXIX. (Hunde, Ratten, Folinsche Me- 
thode, Blutdruckverfahren; Hunger; Epinephringehalt vermehrt sich anfangs, spiter 
vermindert sich bedeutend.—Ratten—eine Vermehrung nach ungefihr 3 tagiger Inani- 
tion (Durchschnittlich 0,135 mg gegen 0,094 mg der Kontrolle) und eine starke Vermin- 
derung nach 10-12 tagiger Inanition (0,032 mg). 
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des Tieres auszusagen. Einige Beobachter glauben eine ausgiebige 
Verminderung dabei zu beobachten wiihrend andere gar keine Ver- 
iinderung bemerkten. 

Die Angaben tiber den Epinephrinegehalt der Nebennieren der von 
der B-Avitaminose befallenen Tieren scheinen recht verschieden zu sein. 
Eine Vermehung wurde zum Beispiel von Ohno (bei Kakkekranken)*” 
Nisinomiya und Oka (bei Hiihnern),® Mc Carrison (bei Tanben)*” 
und Kellaway (bei Tauben),®” das gegenteilige Ergebnis, eine Vermin- 
derung, von T. Ogata (bei Hiihnern)* und Beznak (bei Tauben),” 
und schliesslich tiberhaupt keine Veriinderung von Suto und Komatu 
(bei Htihnern)*” beobachtet. 


21) Suto und Komatu, Ikai Ziho, 1921, 454; Nippon Byorigakukai Kaisi, 1922, 
11. Jahrg., 123 (Hiihner, Suto-Inouyesche kolorimetrische Methode, Hunger von 9- 
27 Tagen, keine Verinderungen. ). 

22) Peiser, Klin. Wschr., 1922, 1. Jahrg., 628; Z. f. ges. exp. Med., 1922, 27, 234. 
(Menschenleichen wiihrend der Kriegs- u. Nachkriegszeit Schmorl-Ingier’sche Me- 
thode, starke Verminderung durch unzureichende Ernihrung ; Meerschweinchen, starke 
Herabsetzung durch ungeniigende Ernihrung wihrend 26-49 Tagen.). 

23) Beznd&k, Biochem. Z., 1923, 141,8. (Tauben Laewen-Trendelenburg- 
sche Methode, F o lin sche Methode, Inanition bei Darreichung von Vitamin-B, fast keine 
Verinderung im Prozentgehalt.). 

24) Ogawa, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1925, 107, 171 (Kaninchen, Suto-Inouye- 
sche Methode, Epinephringehalt: 2-3 Tage Hungerkeine Verinderung, 8 Tage-Hunger 
missige Verminderung, 18 Tage-Hunger starke Verminderung.). 

25) Marrian, Baker, Drummondund Woollard, Biochem. J., 1927, 21, 1336; 
Marrian, Ibid., 1928, 22, 836 (Tauben, Inanition von 18 Tagen, Epinephringehalt 
mittels einer Modifikation der F olin’schen, die absolute Menge vermehrt sich, aber die 
relative erfahrt keine Verinderung). 

26) Mouriquand und Leucier, C. r. Soc. Biol., 1928, 99, 280 (Meerschweinchen, 
3-5 Tage Hunger adrenaline libre u. adrenaline totale vermindern sich.). 

27) Isibasi, Hokuetu Igakkai Zassi, 1930, 45, 390 (Kaninchen, Suto-Inouye- 
sches Verfahren. Absolute Menge: Fast keine Verinderungen durch Fasten von 1-2, 
3-4 oder 5-13 Tagen. Seine Schlussfolgerung, welche hier nicht angefiihrt ist, offenbar 
nicht berechtigt, wenn man die diesbeziiglichen Daten (Tab. II) mit den normalen Zah- 
len (Tab. I) vergleicht). 

28) Deutschund Schlapp, J. of Physiol., 1935, 83, 478 (Meerschweinchen, Folin- 
sches Verfahren. Reduktion der Nahrung auf die Hialfte, u. Wasser in beliebiger Menge, 
was 6-8 Tage fortgesetzt wurde, veranlisst eine Verminderung des Epinephringehal- 
tes.). 

29) Ohno, RinjiKakkebyo Tyosakai Hokoku, 1916; Tokyo Igakkai Zassi, 1917, 31, 
227 (mit deutschem Auszug) (Leichen von akuten Kakkekranken, Comessattisches 
Verfahren). 

30) Nisinomiyaund Oka, Rinji Kakkebyo Tyosakai Hokoku, 19(17-)18(-20) 
(Hihner, Schmorl-Ingier’sches Verfahren.). 

31) Me Carrison, Proc. Roy. Soc. London, B, 1920, 91, 104 (Tauben, Folin), 

32) Kellaway, Ibid., 1921, 92, 110 (Tauben, Folin). 

33) Ogata, u. a., Nippon Byorigakkai Kaisi, 1920, 10. jahrg., 2; Rinji Kakkebyo 
Tyosakai Hokoku, 1920 (Hiihner, Tauben, Chromaffine Reaktion). 
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Am Ende der vorliegenden Hungerversuche mit oder ohne Zusatz 
eines Vitamin-B-Priiparates, hat Verf. die Nebennieren auf ihren Epi- 
nephringehalt oder auf ihre feine Struktur hin untersucht, wie schon 
oben gesagt ist. Hier sollen zuerst die Daten iiber den Epinephringe- 
halt folgen. 

Der Epinephrinegehalt bei unseren 23 normalen Tauben betrug 
durchschnittlich 0,092 mg (0,067-0,147 mg) in toto und 3,1 mg pro g 


Nebennierengewicht. 


Wenn man ihn im Verhiiltnis zum Kérperge- 


wichte ausdriickt, ist er im Mittel 0,31 mg (0,21-0,54 mg) pro kg. 
Diesbeztigliche Werte friiherer Beobachter sind : 


Epinephringehalt der Nebennieren bei Tauben. 





Methode 


| Anzahl 
der 
Tauben 


Absoluter 
Gehalt 


Gehalt 
prog 
Nebennieren | 


Gehalt pro kg 
Korpergewicht 





MecCarrison?®!) 
Kellaway*?) 


Beznak*) 


Imamura") 
Marrian®) 


Tiba 





Folin 
Folin 
Trendelenburg 
Folin 
Suto-Inouye 
Folin 


(Modif.) 
Suto-Kojima 








0,0554 mg 
(0,045—0,090) 
0,07 mg 
(0,033—0, 129) 
0,100 mg 
(0,057—0,180) 
0,097 mg 
(0,056—0, 176) 
0,108 mg 
(0,089-0,113) 
0,064 mg 
(0,044—0,106) 
0,092 mg 
(0,067—0,147) 


2,4 mg prog 
(1,8-3,0) 
3,3 mg pro g 


3,1 mg prog 
(1,5-6,1) 
3,2 mg prog 
(1,5-7,2) 


2,8 mg prog 
(2,29-3,60) 
3,1 mg prog 








(1,8-5,0) 


0,216 mg pro kg 
(0.187—-0,257) 

0,24 mg pro kg 
(0,112-0,411) 


0,368 mg pro kg 
(0,279-0,443) 
0,19 mg pro kg 
(0,116-0,403) 
0,31 mg pro kg 
(0,21-0,54) 


Wenn man alles zusammenfasst, kann man den Epinephringehalt 
der Taube einfach als 0,09-0,1 mg in toto, 3mg pro g Nebenniere und 
0,3 mg pro kg Kérpergewicht angeben. 

Die Inanition, mit oder ohne Gabe entweder eines Vitamin-B-Prii- 
parates oder von Wasser, hat eine etwaige Vermehrung des Epineph- 
ringehaltes in den Nebennieren, wie in Tab. I angegeben ist zur Folge. 
D.h. der absolute Wert des Epinephringehaltes betrug in Mittel 0,120mg 
(0,083-0,183 mg) in 21 Fiillen von absoluter Inanition, 0,115 mg (0,071- 
(0,225 mg) bei 22 Tauben, die nur Wasser zu sich genommen hatten, 
0,124 mg (0,068-0,225 mg) bei 22 Végeln, die intramuskuliir tiiglich 
0,5 ccm eines Vitamin-B-Priiparates erhalten hatten, 0,111 mg (0,075- 
0,180 mg’) bei 20 Tauben mit einer héheren Dosis Vitamin-B und endlich 
0,108 mg (0,068-0,200 mg) in den Fiillen, wo das Vitamin-B-Priiparat 


34) Imamura, Keio Igaku, 1925, 5, 63. 
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und Wasser zusammen gegeben worden waren. Dieses Verhalten ist 
auch bemerkbar, wenn man den absoluten Gehalt mit dem Kérperge- 
wicht vor dem Hungerversuch vergleicht. 

Die Vermehrung betrug etwa zwanzig bis dreissig Prozent des nor- 
malen Wertes. 

Wenn man das Verhiltnis des Epinephringehaltes zum Nebenierengewichte 
in Betrachtung zieht, so muss man aus einer unverkennbaren, doch nicht so deut- 
lichen Verminderung des Verhiltnis annehmen, da die Nebennieren dabei an 
Gewicht ziemlich stark zugenommen hatten. Und andererseits muss man dann 
eine starke Vermehrung bemerken, wenn man das Verhiltnis des Epinephrin- 
gehaltes zum Kérpergewicht kurz von der Abtétung ausrechnet, da das letztere 
dabei stark abgenommen hatte. Die zwei Arten des Vergleichs scheinen jedoch 
unniitzlich zu sein. 

Um einen etwaigen Zusammenhang zwischen der Inanitionsdauer 
und dem Epinephringehalt herauszufinden, wurden alle Daten, unge- 
achtet ob das Vitamin-B-Priiparat verabreicht wurde oder nicht, nach 
der Inanitionsdauer eingeordned, wie die rechte Hilfte der Tab. IT 
zeigt. Die Tauben, welche man 3 oder 9 Tage lang hatte hungern 
lassen, zeigten einen etwas kleineren Epinephringehalt als die tibrigen. 

0,105 mg (0,083-0,131 mg) und 0,106 mg (0,071-0,193 mg) in toto, und 0,30mg 
pro kg Kérpergewicht vor der Inanition(0,23-0,34mg) bzw.0,33mg(0,22-0,58mg) 
waren die Werte fiir die zwei Versuchsreihen, wihrend in den iibrigen Fallen fol- 
gende Werte vorliegen: 0,118 mg (0,089-0,157 mg) und 0,36 mg pro kg (0,26- 
0,47 mg) bei 4 tigiger Versuchsdauer 0,113 mg in toto (0,075—-0,200 mg) u. 0,38 mg 
pro kg (0,26-0,77 mg) fiir die 5 fagige Inanition, 0,108 mg in toto (0,68-0,182 mg) 
und 0,36 mg pro kg (0,24-0,59 mg) fiir die 6 tigige, 0,120 mg in toto (0,068- 
0,225 mg) und 0,41 mg pro kg (0,26-0,78 mg) fiir die 8 tagige und endlich 0,115 mg 
in toto (0,071-0,169 mg) und 0,38 mg pro kg (0,21-0,58 mg) fiir die 8 tigige Ina- 
nition. 

Jedoch muss man vorsichtig sein, aus so kleinen Differenzen einen binden- 
den Schluss zu ziehen, zumal die Anzahl der Experimente der zwei Reihen, d.h. 
die Fille der Inanition von 3 oder 9 Tagen, zu klein ist und wir hiufig die Inani- 
tionsdauer einzelnes Vogels irriger Weise aus seinem Schwichezustande be- 
stimmten, wie schon oben gesagt wurde. 

Es ist oben auseinandergesetzt worden, dass ein Parallelismus zwi- 
schen der Kérpertemperaturerniedrigung und dem Grad der Neben- 
nierenhypertrophie besteht, nun wollen wir noch einmal die angaben 
iiber den Epinephringehalt nach der Kérpertemperaturerniedrigung be- 
trachten. 

Der Epinephringehalt der Nebennieren von 53 Tauben, welche eine 
geringe Kérpertemperaturerniedrigung vor der Tétung zeigten, betrug 
0,117 mg (0,068-0,225 mg) in toto, und 0,38 mg pro kg Kérpergewicht 
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vor der Inanition, der von 39 Fiillen mit einer Kiérpertemperaturernie- 
drigung von 3,1-6,0°C betrug 0,111 mg (0,068-0,157 mg) und 0,37 mg 
pro kg (0,22-0,60 mg), der von 11 Fiillen mit einem Abfall von 6,1°- 
10,5° 0,116 mg (0,096-0,169 mg) in toto und 3,9mg pro kg (0,29-0, 
58 mg) und schliesslich der von 4 wiihrend des Versuchs gestorbenen 
Tieren 0,109 mg (0,078-0,150 mg) in toto und 0,39 mg pro kg (0,27- 
0,52 mg). Es lisst sich also hier keine wesentliche Differenzen nach- 
weisen. Wenn man den Gehalt nach dem Gewicht der Nebennieren be- 
rechnet, so sieht man ohne weiters eine je gréssere Verminderung des 
Gehaltes je stiirker Kérpertemperatur absinkt; dies ist aber nichts an- 
deres als ein Ausdruck der Vergrisserung der Nebennieren selbst. Man 
darf nicht aus diesen Daten von einer Verminderung des Epinephrin- 
gehaltes sprechen. 

Auf Grund unserer Versuche scheint uns wohl die Behauptung ge- 
rechtfertigt, dass die Inanition selbst, so lange sie sich auf etwa 10 Tage 
erstreckt, keine Verminderung des Epinephringehaltes veranlassen 
kann, wenngleich es auch unverkennbar ist, dass sie eine ausgiebige 
Hypertrophie der Nebennieren selbst hervorruft; wie mehrere friihere 
Autoren eine starke Verminderung gefunden haben wollen, bin ich vor- 
liufig nicht imstande, zu erkliiren. Wihrend Isibasi*” selbst von 
einer Verminderung spricht, zeigen seine Versuchsresultate, welche in 
seiner Publikation angefiihrt sind, sie nicht. 

Luksch, Kuriyama,” Jackson,” Suto und Komatu”” und 
Isibasi*” (nach unserer Kritik seiner Resultate) konnten keine Veriin- 
derungen itn Epinephringehalt in Folge von Inanition beobachten. 

Im Gegensatz zu den meisten Beobachtern vermochte ich eine ge- 
ringe, jedoch unverkennbare Vermehrung des Epinephringehaltes der 
Tauben nach 3-10 tiigigen Inanition zu beobachten. Nur Vincent und 
Hollenberg™ konnten bei Ratten und Marrian®) bei Tauben eine 
starke Vermehrung feststellen. Etwa 3 tiigige Inanition liess bei den 
Ratten von Vincent eine etwa 40%ige Vermehrung zu Tage kom- 
men, wiihrend eine 10-12 tiigige Inanition nur eine starke Verminde- 
rung hervorrief. Der Epinephringehalt der Nebennieren der Tauben 
von Marrian, welche 18 Tage lang keine Nahrung zu sich genommen 
hatten, war doppelt so gross wie der der Kontrolltiere (0,116 mg in toto 
gegen 0,062 mg). Die Vermehrung bei unsern Fiillen waren nie so gross 
wie die bei Vincent und Marrians. 

Wie oben schon gesagt ist, hat die Verabreichung von Vitamin 
wiihrend der Inanitionsdauer keinen Einfluss auf den Epinephringehalt 
der Versuchstiere. Bezndk*®» sah seiner Zeit eine Verminderung des 
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Epinephbringehaltes bei den Tauben, denen man 4-9 Tage lang nur Hefe 
verabreicht hatte, besonders in den Fiillen, wo der Epinephringehalt 
mittels des Trendelenburgschen Verfahrens ermittelt wurde. Bei 
den Fillen, wo er sich der Folinschen Methode bediente, war die Dif- 
ferenz viel kleiner. Inden ersten Fiillen betrug der Epinephringehalt 
(0,100 mg in toto fiir normale Tiere und 0,079 mg fiir Hungertiere mit 
B-Vitamin, und in den letzteren 0,097 mg bzw. 0,091 mg. 

Diesbeziigliche Versuchsresultate von Marrian und seinen Mitar- 
beitern® stimmen mit den vorliegenden vollstiindig tiberein ; nur war der 
Grad der Hypertrophie der Nebennieren viel grisser als bei unsern, wie 
oben bei der Diskussion iiber den Einfluss des Hungers allein beschrie- 
ben worden ist ; niimlich rund 0,1 mg fiir die dem Hungerversuch aus- 
gesetzten Tauben mit Hefeverabreichung gegen 0,06 mg fiir die Kon- 
trolltiere. 

Kurz zusammengefasst: Der Epinephringehalt der Nebennieren 
der Tauben vermehrt sich, wenngleich nur geringfiigig—etwa um 20- 
302%durch Inanition von 3-10 Tagen; Behandlung mittels Vitamin-B 
hat keine Beeintriichtigung dieses Ergebnisses zur Folge. 

Wihrend die Vergrisserung der Nebennieren selbst sehr ausge- 
sprochen war, war die des Epinephringehaltes viel geringer. 


C. Histopathologische Befunde. 


Um die postmortalen Veriinderungen weitgehend auszuschalten, 
beobachtete ich miglichst frisches Material. Fixierung: R-seitige 
Nebennieren in Formalinlisung. L-seitige Nebennieren in Orth’scher 
Lisung. Fiirbung: Hiimatoxylin-Eosin und van Gieson. 

Rindensubstanz. 

Die Anordnung der Rindenzellen war unregelmiissig, ihr Kern oft 
vergrissert, der Leib abgerundet und gross bzw. hypertrophisch; die 
Striinge der Rindenzellen hatten infolgedessen an Breite zugenommen. 

Zwischen diesen grossen, abgerundeten, schwach fiirbbaren Rin- 
denzellen fanden sich Zellen, die sich durch das lang gestreckte, zuwei- 
len veriistelte und mit Eosin intensiver rot gefiirbte Protoplasma und 
dem sich dunkel fiirbenden Kern von den obigen unterscheiden liessen. 
(Bildung von zwei Arten Zellen).*® In der grisseren Zahl der Versu- 
chsfiille konstatierte ich mitotische Kernteilungen, sie wurden bald in 
spirlicher Zahl, bald aber sehr hiiufig ja sogar bis zu acht im Gesichts- 


35*) Seo, Tohoku J. of Exp. Med., 1934, 23, 361. 
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felde bei starker Vergriésserung angetroffen. Neben diesen progres- 
siven Veriinderungen traten oft verschiedene Bilder in Erscheinung, die 
sich als regressiv deuten liessen. Als solchen begegnete man manch- 
mal der Dissoziation der Zellen. Ferner war manchmal der Zelleib an 
seiner Peripherie aufgelést; oder das Protoplasma war mehr oder we- 
niger homogen und kuglig geworden, der zuerst etwas pyknotische 
Kern hatte immer seine Firbbarkeit verloren, sodass die Zellen sich 
endlich in kernlose kuglige homogene Gebilde umwandelten. An den 
Stellen, wo die Zellen zerfallen und verschwunden waren, fanden sich 
zuweilen verschieden grosse hyaline Kugeln zerstreut oder in Gruppen. 
Eine leichte leukozytire Infiltration konnte in diesen degenerativ ver- 
iinderten Partien nachgewiesen werden. 

Ferner sah man zeitweise in einem Teil der Rindenstriinge lockere 
protoplasmatische Netze als Reste des Zelluntergangs. Wennauch die 
oben genannten regressiven Veriinderungen sich hiiufig finden liessen, 
so war doch deren Grad von Fall zu Fall sehr verschieden. 

Diese Veriinderungen schienen die Neigung zu haben, mehr oder 
weniger diffus zu sein und oft dem axialen Bezirk der Zellstriinge ent- 
lang besonders deutlich aufzutreten. 

Bei den Kontrollfiillen konstatierte ich zwar sehr selten die Un- 
regelmiissigkeit der Zellanordnung und die Bildung der zwei oben ge- 
nannten Arten von Zellen nur im leichten Grade, aber niemals mitoti- 
sche Kernteilungsfiguren, abgesehen von einem Falle, wo sie aber nur 
sehr selten auftraten. 

Marksubstanz. 

Wegen der weniger deutlichen Zunahme der Marksubstanz im Ge- 
gensatz zu der der Rindensubstanz schien die erstere manchmal im Ver- 
hiiltnis zu der letzteren relativ geringer geworden zu sein, ohne dass 
man zuniichst mit Sicherheit entscheiden konnte, ob diese Abnahme nur 
scheinbar ist oder nicht. Die Stiirke der Chromreaktion zeigte je nach 
dem Fiille gewisse Schwankungen. Auch in ein und derselben Neben- 
niere war ihre Stiirke nicht immer tiberall gleich; nicht selten sah man 
in einem Markstrang chromreiche und chromarme Zellen nebeneinan- 
der. 

Die Zellen mit schwacher Chromreaktion waren zuweilen etwas 
vergréssert und mehr oder weniger abgerundet und schienen die an- 
grenzenden Nachbarzellen einigermassen zu driicken, was eine gewisse 
Hypertrophie der Markzellen verriet. Aber die Mitosen wurden bei den 
vorliegenden Experimenten nur ganz ausnahmsweise beobachtet (bei 
Nr. 238-absolute Inanition und bei Nr. 146-Inanition + Vitamin B 0, 5). 
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Blutgehalt. 

Der Blutgehalt der Nebenniere hatte in der Mehrzahl der Versuchs- 
fiille zugenommen, wenngleich der Grad auch von Fall zu Fall verschie- 
den war; und zwar wurde unter den gesamten 54 Fiillen bei 32 mehr 
oder weniger deutliche Zunahme des Blutgehaltes festgestellt, wobei in 
29 Fiillen davon sich Blutung nachweisen liess. Bei den Kontrollfil- 
len war der Blutgehalt immer dtirftig mit Ausnahme eines Falles (Nr. 
137 $), bei dem leichte Hypertrophie und Hyperplasie der Rindensub- 
stanz und eine geringgradige Hyperiimie beobachtet wurden. Wenn 
auch ab und zu erweiterte Gefiisslumina angetroffen wurden, so waren 
sie dort fast blutleer. 

Interstitium. 

Im Interstitium zeigte sich keine Zunahme des Bindegewebes. 

Ganglienzellen. 

Der Befund des Protoplasmas und der Kerne der Ganglienzellen 
war ziemlich unbestimmt, und die Entscheidung, ob eine Abweichung 
von der Norm vorlag, sehr schwierig; es scheint jedoch keine groben 
Veriinderungen vorhanden zu sein. 


Unter den oben genannten Befunden waren die Veriinderung der 
Rindensubstanz, besonders die Hypertrophie und Hyperplasie der Zel- 


len und die Anomalie der Blutzirkulation, wie Hyperiimie und Blutung, 
am deutlichsten. Diese beiden Veriinderungen traten oft nebeneinan- 
derauf. Unter allen 54 Fillen wurde bei 43 eine Veriinderung der Rin- 
densubstanz und bei 32 Hyperiimie bemerkt (darunter bei 14 Fiillen be- 
sonders stark). 

Bei diesen 32 Fiillen mit Hyperiimie wurden 31 Fiille die Veriinde- 
rung der Rindensubstanz festgestellt, nur bei einem Falle (Nr. 232-In- 
anition) war die Rindensubstanz normal. Andererseits war bei 12 Fiil- 
len keine Anomalie des Blutkreislaufes sichtbar, obwohl die Veriinde- 
rung der Rindensubstanz deutlich, ja sogar bei einigen von ihnen in 
ziemlich starkem Masse, vorhanden war. Aus diesen Befunden ergibt 
sich, dass fiir die Entstehung der Veriinderung der Rindensubstanz 
nicht allein die Stérung der Blutzirkulation verantwortlich ist. 

Oben wurden die Befunde in mehr zusammenfassender Weise be- 
schrieben. Sie wurden aber keineswegs bei jedem Falle bemerkt und 
zeigten von Fall zu Fall ziemlich starke Schwankungen in ihrer Inten- 
sitiit. 

Verfolgt man den Zusammenhang zwischen den Kernteilungsfi- 
guren der Rindenzellen und der Dauer der Versuche, so ergibt sich, dass 
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diejenigen Fille, bei denen die Kernteilungsfiguren nicht vorhanden 
sind, etwas hiiufiger bei den tiber 6 Tage dauernden Experimenten an- 
getroffen werden als bei kurzer Inanitionszeit und dass diese Neigung 
mit dem zeitlichen Verlauf immer deutlicher zu werden scheint. 

Aber die Fille, bei denen die Zahl der in einem Gesichtsfelde sicht- 
baren Kernteilungsfiguren am grissten ist, wird vielmehr meistens bei 
6-7tigiger Inanitionsdauer bemerkt, sonst konnte ich auch bei 10 
tiigiger Inanition Mitosen konstatieren (bei allen 2 Fiillen).*® An den 
Markzellen wurden Mitosen bei einem und einem 3 und einem 6 tiégigen 
Falle nachgewiesen. 

Uberblickt man den Zusammenhang zwischen dem Gewicht der 
Nebenniere und den histologischen Veriinderungen, so erkennt man, dass 
die Hypertrophie und Hyperplasie der Rindenzellen hatifig bei den Fiil- 
len auftritt, bei denen das Gewicht der Nebenniere vergrissert ist, und 
dass sich hiiufig Zirkulationsveriinderungen wie Hyperiimie und Blu- 
tung dazu gesellt haben. 

Bei den Nebennieren, deren Gewicht tiber 50 mg pro Tier ist, tre- 
ten oft Zirkulationsstérungen in Erscheinung, sind aber selten bei Tie- 
ren, deren Nebennieren weniger als 50 mg wiegen. Wenn man auch die 
Hypertrophie der Rindenzellen schon bei Tieren mit etwa 28-29 mg 
wiegenden Nebennieren zuweilen finden kann, so ist ihr konstantes Auf- 
treten immer nur bei Tieren mit tiber 60 mg wiegenden zu finden. Bei 
den Versuchsfillen mit geringen histologischen Verinderungen ist auch 
das Gewicht der Nebenniere immer nicht gross. 

Aus den obigen Befunden kann man schliessen, dass die Gewichts- 
zunahme der Nebennieren einerseits auf die Hypertrophie und Hyper- 
plasie der Parenchymzellen, u. zw. hauptsiichlich der Rindenzellen be- 
ruht, wiihrend auf der anderen Seite die Vermehrung der Blutmenge 
auch teilweise dafiir als verantwortlich zu betrachten ist. 

Im folgenden michte ich kurz die oben beschriebenen Befunde mit 
Seo’s Resultaten vergleichen. 

Die regressiven Veriinderungen der Rindenzellen waren auch bei 
Seo keineswegs fehlend; da sie aber bei den diesmaligen Experimen- 
ten etwas deutlicher aufgetreten waren, so wurden sie zur Ergiinzung 
von Seo’s Erérterungen etwas priiziser beschrieben. 

Andererseits zeigten die progressiven Veriinderungen, besonders 
die der Rindenzellen bei den beiden Untersuchungen keinen erheblichen 
Unterschied. Nur betreffs des Zusammenhangs zwischen der Inani- 


36) Seo, Tohoku J. of Exp. Med., 1934, 23, 360. 
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tionsdauer und der Zellvermehrung in der Rindensubstanz ist bei Seo 
und ich eine etwaige Verschiedenheit zu finden, wihrend nimlich Seo 
bei den 6 tiigigen Inanition keine Mitose mehr gefunden hatte, wurde 
bei meinen Untersuchungen auch bei sich iiber 6 Tage erstreckenden 
Fillen nicht selten Mitosen gefunden, ja sogar auch bei 10-tigiger 
Inanitionszeit. Aber es scheint im grossen und ganzen die Neigung 
vorhanden zu sein, dass nach dem 6. Tage die Fiille ohne beobachtbare 
Mitosen sich immer vermehren. Sonst schien bei Seo’s Fiillen die 
Veriinderung bei weiblichen Tauben etwas stiirker aufzutreten (er hielt 
solche Entscheidung zuriick), aber diese Neigung wurde bei oben be- 
schriebenen Experimenten nicht gefunden, 

Es fallt mir auf, dass die Hypertrophie und Hyperplasie der Mark- 
zellen, denen Seo auch relativ selten begegnete, sich bei meinen Beob- 
achtungen noch seltener finden liessen. Endlich konnte ich bei mei- 
nen Untersuchungen sehr hiiufig Zirkulationsstérungen konstatieren, 
welche bei Seo’s Versuchen ausser einen einzigen Ausnahme gar nicht 
angetroffen wurden. Damit steht vielleicht in Zusammenhang, dass die 
Kontrollfille meiner Experimente im Vergleich mit den Versuchen 
einheitlicher blutarm waren, wiihrend bei den von Seo zur Kontrolle 
benutzten Tieren der Blutgehalt schwankte und manchmal ziemlich 
reichlich war, und man somit zur Entscheidung der pathologischen 


Vermehrung des Blutgehaltes einen ziemlichhohen Massstab anlegen 


musste. 

Aus der Tatsache, dass ich hochgradige Hyperiimie und Blutung, 
wie sie Seo nur als eine einzige Ausnahme (Nr. 47 2 5 Tage nach der 
Exstirpation des einseitigen Labyrinthesg etitet, hochgradige Hyper- 
iimie und Blutung) bemerkte, bei meinen Experimenten nicht selten fest- 
stellen konnte, kann man wohl mit Recht schliessen, dass bei unseren 
Experimenten Zirkulationsstérungen hiiufiger angetroffen werden, sel- 
bst wenn man die Beobachtungen an den Kontrolltieren beriicksichtigt. 

Die Ergebnisse der histologischen Untersuchungen lassen sich also 
wie folgt zusammenfassen: Die Rindenzellen zeigen in der Mehrzahl 
der Fille Hypertrophie und Hyperplasie, wenn auch gewisse regressive 
Veriinderungen ab und zu gleichzeitig zu finden sind. In geringerem 
Masse sind auch an den Markzellen nicht selten hypertrophische Er- 
scheinungen nachweisbar. Die Mitosen der Rindenzellen werden im 
allgemeinen bei Tieren, die weniger als 6 Tage gehungert hatten hiiu- 
figer angetroffen als bei Tieren, die einem lingeren Versuch unterwor- 
fen worden waren, obwohl die maximale Mitosenzahl in einem Gesichts- 
felde bei 6-7 tigiger Inanition festgestellt wurde. An den Markzel- 
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len kann man auch, wenn auch ganz selten, Mitose konstatieren (bei 
einem 3 tiigigen und einem 6 tiigigen Falle). Ausserdem wurden oft 
Veriinderungen der Blutzirkulation, wie Hyperiimie und Blutung nach- 
gewiesen. 

Aus dem oben Geschilderten lisst sich vorstellen, dass fiir die 
Gewichtszunahme der Nebennieren, welche bei unseren Experimenten 
sehr hiiufig deutlich zutage traten, im wesentlichen die Hypertrophie 
und Hyperplasie der Rindenzellen und teilweise auch die Zunahme des 
Blutgehaltes verantwortlich sind. Ferner lisst sich auch die Mig- 
lichkeit der Beteiligung der Markzellen nicht ausschliessen. 

Wenn die Befunde auch je nach den einzelnen Fillen gewisse 
Schwankungen zeigen, so erkennt man doch keine bestimmten prinzi- 
piellen Unterschiede zwischen den einzelnen Versuchsreihen. 

Es ist also die Vorstellung naheliegend, dass die histologischen Ver- 
iinderungen, die sich bei Inanition an den Nebennieren einstellen, kei- 
neswegs wesentlich durch die Darreichung von Vitamin B beeinflusst 
werden. 


Zusammenfassung. 


Auf Grund einer grossen Anzahl von Experimenten an Tauben 
konnte ausser Zweifel gesetzt werden, dass die Vergrisserung der Ne- 
bennieren, welche durch Inanition zutage tritt, nicht durch den Vita- 
min B- Mangel bedingt ist, und damit die Ansicht von Beznak in Ab- 
rede gestellt werden, wie es schon Marrian getan hat. 

Der Epinephringehalt der Nebennieren von hungernden Tauben 
war gewissermassen vermehrt gefunden, wenngleich in viel geringerem 
Masse als bei den Tauben von Marrian und bei den Ratten von Vin- 
cent; die beiden waren bis jetzt die einzigen Beobachter, die einen ver- 
mehrten Epinephringehalt der Nebennieren nach Inanition beobachtet 
hatten, wiihrend die tibrigen Forscher entweder eine Verminderung 
oder ein Konstantbleiben des Gehaltes berichtet haben. Vitamin-B hat 
gar keinen Einfluss auf dieses Verhalten des Epinephringehaltes nach 
Inanition, was auch eine Bestiitigung des Ergebnisses von Marrian 
und seinen Mitarbeitern ist. 

Histologisch wurden nicht selten hypertrophische Erscheinungen 
auch an den Markzellen nachgewiesen, ausser einer wohlbekannten, 
ausgiebigen Hypertrophie und Hyperplasie an den Rindenzellen mit 
gleichzeitigem Auftreten der regressiven Veriinderungen. Darreich- 
ung von Vitamin B hat gar keine Veriinderung der histologischen Be- 
funde zur Folge. 
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According to previous writers, the hyperglycaemic action of lobe- 
lin is lost if the suprarenal capsules are excised or the splanchnic nerves 
interfered with. 

The experimentalists»” who gave the drug soon after double de- 
capsulation concluded so, but such an experimental condition can not 
be taken as satisfactory, as is, for example, emphasized by Randles® 
in the lobelin experiments. 

Bertram? injected lobelin into rabbits in a subcutaneous dose of 5 mgrms. 
per kilo3 hours afterdouble decapsulation underether. The rapidity with which 
the blood sugar concentration was falling under the normal level was not alter- 
ed by lobelin. Tsuchiya’ experimented quite similarly with Bertram, except 
that no narcosis was resorted to, and gave the drug earlier, i.e. 15-30 minutes 
after the decapsulation. The magnitude of hyperglycaemia in the rabbits poison- 
ed with lobelin did not differ from that in the rabbits injected with the Ringer. 

Randles® tried to intervene various length intervals of time between the 
double removal of the suprarenal bodies and the lobelin administration, and 
came to conclude that it is not safe to use rats under 3 weeks following supra- 
renalectomy. 

While an intraperitoneal application of lobelin in doses of 22 to 44 mgrms. 
per kilo caused in normal rats an increase of blood sugar concentration by 66- 
6894, a markedly less degree of the increase was noted in the rats doubly 
suprarenalectomized, such as 1094 3-7 days after decapsulation, 1994 27-40 days 





1) Bertram, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1928, 28, 179. 

2) Haraand Tsuchiya, Nippon Yakubutugaku Zassi, 1935, 20, Proc. 95; Jap. 
J. of med. Sci., Pharm., 1936, 9, 124 (Proc.); Tsuchiya, Zikken Yakubutugaku Zassi, 
, 1937, 13, 234 ff; Nissin Igaku, 1937, 26, 629. 

3) Randles, Am. J. of Physiol., 1931, 97, 553 (Proc.); J. of Pharm. & Exp. Ther., 
1931, 42, 272 (Proc.). 
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and 39 36-56 days. Consequently he concluded that epinephrine is a factor, 
but not the only one, in lobelin hyperglycaemia. 

In another set of experiments, i.e. with double splanchnicotomy, Tsuchi- 
ya allowed 18 days or more to elapse after the nerve section till lobelin injec- 
tion. There was also no increase or a very slight one in the blood sugar con- 
tent on lobelin poisoning: from 0.113% to 0.12294, from 0.120% to 0.1249 and 
from 0.106% to 0.120%. 

On the other hand, that lobelin can induce an oversecretion of 
epinephrine from the suprarenal gland has been established, although 
there is a marked difference in respect to its scale of the augmentation 
between the report of Houssay and Molinelli® and that of Inaba.» 
The former reported further that a complete denervation of the suprare- 
nal gland does not suppress the epinephrine liberation due to lobelin. 
This suggests some possible existence of causal relationship between 
the epinephrine oversecretion and the blood sugar increase in the case 
of lobelin. 

Anitschkow® and Kusnetzow” saw that lobelin increases the epine- 
phrine concentration of the fluid from the suprarenal gland of a cow or an ox, 
perfused with Ringer. Hara* detected a diminished load of epinephrine, 
determined by the Suto-Inouye, in the rabbit suprarenal capsule on poison- 
ing with lobelin. 


The experiments which will be given in the following pages have 
been done under conditions not disturbing the carbohydrate metabolism 
by any factors other than the lobelin poisoning, and certain features 
from some previous have been yielded. 

Methods: Healthy rabbits, fed on tofukara, carrot and straw, were 
experimented on. The splanchnic nerves were bilaterally cut before- 
hand. They were bilaterally interfered with either through the lum- 
bar route in two sittings or per laparotomiam. The suprarenal glands 
were removed by the lumbar route in two sittings. No narcosis was 
resorted to in these operations. At least two weeks were allowed to 
elapse between the last operation and the lobelin injection. 

The blood sugar content was estimated by the method of Fujita 


4) Houssay and Molinelli, Rev. Soc. Arg. de Biol., 1925, 1 year, No. 5(reprint) ; 
C.r. Soe. Biol., 1925, 93, 1124; Am. J. of Physiol., 1926, 76, 551; Molinelli, La secre- 
cion de adrenalina, Buenos Aires 1926, 211 ff. 

5) Inaba, Tohoku J. of Exp. Med., 1935, 27, 348. 

6) Anitschkow, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1928, 118, 242. 

7) Kusnetzow, Ibid., 1928, 135, 333. 

8) Hara, Nissin Igaku, 1929-30, 19, 1903; Nippon Yakubutugaku Zassi, 1930, 10, 
Proc. 7; Jap. J. of Med. Sci., Pharm., 1931, 5,11. Haraand Tsuchiya, Nissin Igaku, 
1937, 26, 629. 
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the data are epitomized in 6 tables. 


(A) Intravenous Injection. 
(1) Normal rabbits (Tab. I). 


3.5 mgrm. lobelin per kilo of body weight was the dose for 5 rab- 
bits, which showed hyperglycaemia of a moderate degree. 0.138-0.161 
grm. % was the maximum reached at1/4-1/2 hour after the injection. 
(The blood samples were taken as a rule with intervals such as 5, 15, 
30, 60 minutes after the injection, and so on.) The hyperglycaemic 
spell continued for 1-3 hours. 

A few minutes after the injection, miosis and convulsions occurred, the 
breathing became deep and slow for a while, then speeded up 15 minutes or so af- 
tertheinjection. 2or2.5hourslaterthe animal looked almostnormal. The heart 
rate about 15 minutes afterthe injection, was measured having increased, and 1- 
1.5 hours later it resumed the initial value. The body temperature descended, 
with the bottom 37.3°~-38.4° 15-12 minutes, usually 30 minutes after the injection. 

Double dose, i. e. 7 mgrms. lobelin was dosaged in another 5 rab- 
bits, resulting in severe clinical symptoms and profound and prolong- 
ed hyperglycaemia. 0.186-0.242 grm. 9 was the greatest blood sugar 
content, measured 1-1.5 hours after the injection, and the hyperglycae- 
mic period covered over 3—4 hours. 

At the end of observation extending for3 hours after the injection, the blood 
sugar content showed in all the cases about the same value with the initial or else 
alower. Ina case with 3.5mgrm.lobelin(C) 18 it was 0.0879, and inacase with 
7 mgrms. (C70) 0.0994. 

The decrease of respiratory frequency and of the anal temperature was also 
considerable. 42-72 breathings per minute contrast 42-162 breathings in the 
cases of 3.5 mgrms. per kilo, and 36.1°-36.7° in these experiments, 37.3°-38.3° in 
those experiments with the smaller dosage. 


(2) Doubly splanchnicotomized rabbits (Tab. IT). 


16-246 days ‘after double splanchnicotomy, lobelin experiment 
was carried out. 

8 rabbits were dosaged with 3.5 mgrms. per kilo. In 6 cases the 
clinical symptoms were slight, and no noticeable hyperglycaemia was 
discovered; there was only a slight increase such as from 0.111 grm. 9% 
to 0.1269, from 0.102 9 to0.117 2, from 0.104% to 0.114%, from 0.105 
% to 0.117%, from 0.089% to 0.1062 and from 0.092% to 0.12622. 10 
minutes to 1 hour were needed to see the highest level, and the hyper- 
glycaemic period covered 15 minutes to 3 hours. 
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In two other cases (C60 & W19) poisoning was severe, and cor- 
respondingly the blood sugar concentration increased largely, just as 
in normal rabbits, above given: from 0.112 grm. % to 0.155% and from 
0.1039 to 0.16592, the maximum being noted respectively 15 minutes 
and 2 hours after the injection. The hyperglycaemic period covered 
about 3 hours. 


In Rabbit C 60, convulsions occurred soon on injecting lobelin, urination, 
miosis followed, conjunctiva cyanotic, respiration deep, and then slow (60 
breathings per minute 3 minutes after the injection). 5 minutes after the in- 
jection dyspnoeic, the animal lay down, 27 minutes after the injection it stood 
up, mydriasis, deep & slow respiration. Almost similar symptoms were noted 
in Rabbit W19; in this case convulsive seizures took place repeatedly. 

The body temperature fell on a similar scale with the normal rabbits poisoned 
with the same dose of drug; inthe two cases with a larger increase in the blood 
sugar content the body temperature fell similarly. The respiration became 
commonly slow. 


7 mgrms. lobelin per kilo was capable of bringing about an evident 
hyperglycaemia in nearly all the cases, 8 in number, W12 being a 
single exception where the blood sugar remained almost unchanged 
(from 0.110% to 0.11592). In 7 cases the maximum was 0.136 grm. 
%-0.174%, definitely smaller than in normal rabbits poisoned with the 


same amount of lobelin (0.186%-0.242). 45-60 minutes elapsed till 
the maximum was reached, the hyperglycaemic period covered 2-4 
hours. 

In the doubly splanchnicotomized rabbits the blood sugar content 
was often estimated having gone down in the later stage of poisoning. 
In Rabbit W9 0.092% 2 hours after the injection of 3.5 mgrms. per 
kilo, in Rabbit W12 0.0939 1.5 hours and in Rabbit W21 0.0969 2.5 
hours, and in Rabbit W27 0.0752 3 hours; in the series of 7 mgrms. 
per kilo, 0.08822 3 hours in Rabbit C 60, 0.07929 4 hours in Rabbit W- 
9, 0.0939¢ 3.5 hours in Rabbit W20, 0.0769 4 hours in Rabbit W21, 
and 0.0979 4 hours in Rabbit W29. There were thus some strong 
tendencies of hypoglycaemia developing in the doubly splanchnicoto- 
mized rabbits, especially when heavily poisoned. 

Clinical symptoms were severe in general, but if examined case by case, they 
were rather moderate in some animals (C40, C60, W12, W27). The body tem- 
perature fall corresponded to the amount of drug, and was about the same with 
that of the normal rabbits poisoned withthe same dosage. Respiration became 
invariably slow. 

Double splanchnicotomy inhibits to some extent a full develop- 
ment of the lobelin hyperglycaemia; this does not check well with the 
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significantly, 0.096 grm. %-0.122 9 being the highest against 0.0929 - 
0.113% of the initial. The hyperglycaemic period covered only a 
short interval, 1 hour being the longest. 

7 mgrms. lobelin per kilo were also incapable of causing an evident 
increase in the blood sugar level in the doubly suprarenalectomized 
rabbits as in the smaller dosage. The intravenous injection was carried 
out 183-499 days after the decapsulation. In 4 cases out of 7 a small 
hyperglycaemia, such as from 0.098 grm. % to 0.1289, from 0.0969 
to 0.124.%, from 0.104% to 0.117% and from 0.099 % to 0.1179, develop- 
ed, the time when the highest value was measured and the time course 
of the hyperglycaemia were similar with the cases of the small dosage. 
Inthe remaining 3 cases there was no increase, but only a small decrease. 

In the decapsulated animals hypoglycaemia was detectable in most 
of the cases, only this tendency was doubtful in No. X 15; the smallest 
concentration was in some cases under 0.07% and over 0.059% (3.5 
mgrms: C 9, X 16; 7 mgrms.: C 14, X 14). 

Among 3.5 mgrms. series, in Rabbits C 12 & X 15 clinical symptoms were 
slight, in Rabbit X 14 no convulsive attacks took place, but the animal excited 
for a while; among the cases heavily dosaged, severe symptoms were noted in 
C 12 and C 15. 

The body temperature fall was of almost the same degree as the normal 
rabbits, only in 3 rabbits (C 14, C 15 & X 14) which showed no increase in the 
blood sugar concentration at all, the body temperature fell more so; at that 
moment the blood sugar content was already diminishing. 

Of the respiratory frequency there was no material difference compared 
with the other series of experiments. 

The removal of the suprarenal capsules thus abolishes very large- 
ly the hyperglycaemic response of the rabbit against lobelin. This 
checks well with the conclusion of the previous observers, who gave 
the drug soon or a few hours after the decapsulation per laparotomiam. 
And apparently this corresponds to the findings of Houssay and Moli- 
nelli that the denervation of the suprarenal capsule does not prevent 
oversecretion of‘epinephrine due to lobelin. 


B) Hypodermical Injection. 
yP J 


In some groups of rabbits lobelin was injected subcutaneously in 
doses of 5 mgrms., 10 mgrms. and 20 mgrms. 


(1) Normal rabbits (Tab. IV). 


5 mgrms. lobelin per kilo did not produce convulsions in 3 rabbits, 





to 
in 
i- 


and 
kilo 


lobelin 
ptoms 


per kilo, the ani- 
In Rab- 


mgrms. 
9 the po 


mydriasis 


‘ 
, 


symptoms 


slight 
7 


Rabbit ¢ 


symptoms, 
correspond- 


ly the hyper- 


glycaemia was of 
sym 


miosis, 
ion appear- 


not heavy, 


judging from cli- 


nical 
and 


per 

enough 
cause convulsive 
seizures; usually 
1 hour was needed 
before the animal 


with 


7 


t 
10 


lobelin 


vily intoxicated, 
’ 


mals, 4 in number, 
looked more hea- 
but in Rabbit C 
76 the poisoning 


could get up. Cli- 


nical 


hours after the in- 
were 


ed, and the ani- 
mals lay down on 
took place 1 or 1.5 


deep and slow re- 


but 
spira 
mgrms. 


was 
a somewhat lesser 


was 
ing 
degree. 
bit ¢ 
soning 


a: °] 
an 


6L 

BB~BS | OFZ~NGI | BEI~SL | O'6E~B'9E | L80°0 Bas 8L 

8SI~9T | 916361 | 60I~SF O'6E~ ESE ; | 840°O | eLi'o ofs | QL 

83~SS | 8E6~89T | O8I~09 8"8E~F'SE | Ssl'o | e330 ees | FL 
pyGram fipog Jo ony sod *suesbue Qe : 4179qQ0) a ounouddy 
1308 | O1G~FFI | B6I~9E B'6E~8'98 | $80°O | ; : OLTO coro | sie | TA 63 Sie. “ 
8I~LI | 361~891 | 06 ~8F 0°6E~8'9E e400 =| 4 BL1°0 o0or'o ses | INA *‘L 7 +e * 
18~08 | 918~991 | FFI~8F 8'8E~S"9E 680°0 | | eso £600 | OFS | ‘IA 63 Qian 9 
ybwun fipog Jo oy sad ‘swish gy : uyaqo) Jo uoynoynddy 
9388S | FOE~OGT | OSI~09 O'6E~ BLE | gco'o | 3 Ly1V0 | FEO';O | LES | ‘IA “03 ie 2. Tee 
” | 918~9Cl | FS ~SE O'6E~T'LE | | L200 | Ero | coro ozs | = | Sie * 
€3~08 | 916~9S1 | 03109 | O'6E~HLE | €F0°O | . | savo | Goro | O18 | TIA ‘IN | BO |} ae O 
cit fipog Jo opy sad ‘suse ¢ : uyago? Jo uoynoyddy 


5 6 
aan 


8I~SI | OO&~89T | 9SI~HE L’8t~s8'Ss 660°0 | ‘ " £3°S 
| 


€0 © OF OF 











| | 
| \- siy) er 
. . d ° d (%) loc “ula )) -9eoA[F 
ao oa ——. ) (Oe) asvesoul eseosour | -19d Ay 
~ezadwiey| qavoy Jo | -eaydsea zo | AMAA jaaryejoy jognjosay) Jo oH, 
wooy |Aouenberg | Aouenbeig bod “san 


(say) quou 
umut | -14edxe (9 wa) 
-ixvur | Suraup yemuy 
0} OUITy,| uinut 
“xe | 


| (26 "w4a3) | 


9861 
quoulliadxe 
jo 
ose(T 


(sory) 
qUsIOM 
Apog 


syiqqes 
xeg} 40 
Joquiny 


| 
- 
a 
Pa 
be 
“ 
be 
& 
R 
ca 
4 
os 
cs) 
Ee 
- 
= 
£ 
e 
2 
° 
~ 
-_ 
° 
e 
° 
S 
— 
cael 
2 
& 
= 
- 
~ 
a 
e 
=~ 
b 
x 











| 
IeSus pool 





*s7iqqva pousou Jo quaquoo avbins poojg ayz uodn uryago? Jo uoyoalur snoaungnogns Jo joal/q 
‘AI Wav, 





M. Tiba 


Ga~ 08 
616 
Fo™06 
6a 13 
86~G3 
9638S 
9I~™FI 
8693 


9386 
1606 
&3 
16~06 
8693 
8I™LI 
£3 
8693 


FEBS 
836~Ls6 
tas 
86~L6 
96~ES 





OFo™ FFI 
r93™ BOT 
OFE~ BEI 
00k 9ST 
916~89T 
FOS™ FFI 
836 F086 
BIE~916 


Ore~89T 
836661 
916~s89I 
9L6~081 
3so~- ng 
82691 
OFE™ F406 
361081 


OF36™08I 
836081 
868081 
836891 
OFE~ S61 


OF6~801 
brI~O9 
O0SI~96 
aSI~sl 
BEIL~SE 
801~6F 
801™~9E 
O8I™ 98 


91E~sL 
PrI™9E 
06 ~tS 
061~09 
O8I~6L 
09 “0 
061~09 
916~96 


661~8F 
O16~0S1 
031~09 
916~96 








(‘0.) 
ainjeledule} UOOY 





916~6L 


| 


(‘uyut aod) | (urur aod) 


qveq 
qavoy jo 


uorped 
-1dsel jo 


Aouonbesg | Aouonbery 


| 
| 
} 


£'6E~w DLE 
V'6E~TLE 
96E~0'8E 
8'8E~S LE 
1V'6E~9'LE 
0'6E~ P'9E 
0'6E~F'SE 
5 6E~S°LE 


66E~O'LE 
1'6E~S'LE 

6E~0'8E 
VSE~wSLE 
O'6E~ L'LE 
6'BE~F'9E 
96E~WL'LE 
368~6'LE 


S68~8'LE 
6'6E™0'6E 
9°68~S'88 
£'6E~T'88 
168~6'LE 





1g0°0 
£90°0 
BF0'O 
0€0°0 
g10°0 
g10'0 
6F0'O 
FEO 


FFO'O 
1c0°0 
9¢0°0 
190°0 
L10°0 
9F0°0 
6°90°0 
160°0 


Lz0°0 
610°0 
@z0°0 
£co'o 
L20°0 





| 


an SIS an 
- 


a on 


++ 


“+3 


an Man 
a- 


os 


ea tt) 
| FS1'0 
/ehr'o 
| OFT'O 
|S11'0 
| SIl'o 
| aro 
| OST‘ 


| LFI‘O 
erro 
SFl’O | 
F910 
FIO 





| Gio | 
Gs1'0 

| 1¢1'0 

E310 

6210 

OST'0 


| 8310 | 


ost’ | 


660°0 
1010 
Iolo 
1 
solo 
00T'o 
Orlo 
960°0 


613 
61's | 
03's | 
83'S 
#33 
ers | 
09°% | 
0g's 


‘TA 
‘TA 
‘TIA 
TA 
‘TA 
‘TA 
TA 
TA 


“Ps r9'T 
93 eal 
aol 
eo" 
40'S 
0°S 
SE's 
| 00°% 


96 
“8S 
“LS 
‘O€ 
“83 


. ew 
‘HH 


98. ‘L 


98 ‘II ‘SI 
Se. “ITX °9 
SE. “IIA ‘91 


4 


6 
co) 
g 
g 
g 
g 
6 
6 


@] 


yybram fipog Jo ony sad ‘swsiue og : uiaqo) Jo uoynoyddy 


| $9°I 
es'l 
aol | 
¢o'l 
¥0°S | 
GE's | 
89°1 
00°% 


11's 
S33 
036°% 
983 
at's 


TA 
TIA 
‘IA 
‘TIA 
‘ITA 
‘TTA 
‘TA 
TIA 


“LS 
‘6 
‘83 
‘6 
‘sl 
‘L 
‘83 
‘et | 


| 
160°0 
FOTO | 91° 
960°0 | 00°% 
FOTO | S'S 


| 9 


“ 


Lz 
13 
03 
iss 
6M 
ro “ 
09 
Or O 


9& “IT ‘SI 


a 


‘| 


“ 


“ 


9, 
bt 
gE. 
bh ET 


‘Il 
‘HX 
‘IX 
‘TIA 


“ 


“Ss | 
‘oT 


“gybiam fipog Jo ony tad *swshw oy : uraqo) Jo uoynoynddy 


FOTO | 083 | 
FOTO | LES 
FOTO | 08's | 
(260° | 98'S | ‘ITA “6I | €9°1 
960°0 | 10% | “ITA ‘91 | 89°T 


TIA 
‘TIA 
‘TIA 


“SI 
‘6! 
“SI 


9'T 
eal 
sol 


6 
6 
g 


98 ‘II ‘aI 


“ 


L& 
1% 
06 
98. “ITI *L 2 | 61 M 
s& °X ‘83/2109 0 
: utaqo) Jo uoynouddy 


“ “ 








(9) 
ein} 
| -e1oduie4 
| Apog 





rv. 
ye 
osvatour 


aAae[oH 


asvotoul 
eqnjosqy 


(say) 
erulovoA[ Zod Ly 


» (aay) — 
UINUITX BUI 


jo woven 


2 “UlLs) 
quoulltedxo 


jo 9uILy, 
\@uranp UINUIIXE 


(2 


yyGrum fipog opry sad susie ¢ 


| 
961 
quowliedxe 

joorg | 


[erruy 


(soqry) 


qysiom Apog 


L } 


Awuoyooruyourydg | 


sviqqea JO Jequinyy 





"sp1qqn4 pazimozonuyounjds fijpqnop Jo yuajzuoa avbns poojq ayz uodn ur2qo) Jo 


: A 


adv, 


uoyoalur snoaungnagns Jo joal/q 





Hyperglycaemic Action of Lobelin and the Suprarenals 117 


were not so heavy and the blood sugar concentration was also corre- 
spondingly not so large. 

In all the cases the blood sugar concentration increased, and just 
in correspondence to the amount of lobelin, 0.1592 for5 mgrmms., 0.18 9 
for 10 mgrms. and 0.2% for 20 mgrms. and the interval of time elapsed 
to the maximum concentration also corresponded to those values. The 
hyperglycaemic spell was 1.5-2 hours in the cases of the smallest dosage, 
and 3—4 hours in the cases with heavier dosages. 

The body temperature fell by 2 degrees in the cases with 5 mgrms. per kilo, 
and by 3° or more in those with 10 mgrms. and 20 mgrms. Of the slow respiration 
there was no material difference betweer. the various dosages. 

Of the blood sugar events subcutaenous 5 mgrms. per kilo corresponds to in- 
travenous 3.5 mgrms., but the clinical symptoms lasted much longer in the for- 
mer, and they seemed somewhat heavier. Subcutaneous 20 mgrms. per kilo 
caused hyperglycaemia of almost the same degree as intravenous 7 mgrms. per 
kilo; clinically the poisoning lasted much longer in the former, as is to be antici- 
pated. 


2) Doubly splanchnicotomized rabbit (Tab. V). 


In these rabbits, long surviving double splanchnicotomy (111-368 
days), subcutaneous application of lobelin caused some rise in the blood 
sugar concentration. 5 mgrms. lobelin per kilo induced 0.122-0.150 
grm. % blood sugar in 5 rabbits, mean 0.13%, a little smaller degree of 
hyperglycaemia in comparison to the normal animals. 10 mgrms. per 
kilo 0.149% (0.114-0.16422) in 8 rabbits and 20 mgrms. per kilo 0.139 
in 8 others. 

In this set of experiments, that is the doubly splanchnicotomized 
rabbits with subcutaneous application of lobelin, the blood sugar varia- 
tion during the lobelin intoxication was not simple, contrary to the 
other sets. 

As Example III shows, (Here are three examples displayed from 
normal animals, doubly splanchnicotomized and doubly suprarenalecto- 
mized, in order to show general experimental routine and symptoms.) 
the blood sugar content started to increase soon on the injection, and it 
did not decrease with the elapse of time, but it was apt again to increase, 
so that there are two acmes in the hyperglycaemic curves. In the case 
quoted here, Rabbit W19, there were some convulsive attacks before 
and during the second increase of blood sugar. In the other examples 
the second summit was not preceded or accompanied by convulsive sei- 
zures or anyting of that nature (10 mgrms: C40, W21, 20 mgrms.: C 
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ExaAmpte I, 
Normal rabbit No. C 79. 2 2.28 kilos. 28. V. ’36. 





Blood sugar 
content 
Time before 
or after 
injection 
(min.) 


Remarks 


(per min.) 
Body temperature 
is] 
- 
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(per min.) 
Frequency of 
respiration 


(grm.) 


Rate of heart beat 
blood 


(*C.) 

Room temperature 
(°C.) 

per 100 e.c. 














before 20) 180 48 | 38.7, 15 | 0.101) 95 8.1. °36 (1.68 kilos) cut auri- 
10 | 168 42 | 38.7 | 15 | 0.106; 100 | cular nerves on both sides. 








” 


9:50 a.m. 4.5 c.c. 192 lobelin (20 mgrms. per kilo) 3 minutes after the injection 
subcutaneously injected in 7 seconds. violent convulsions, miosis, 
after 15 | 300 | 156 | 37.5 16 { 0.144! 136 | respiration deep & slow, then 
30 | 240 132 36.7 16 | 0.162} 153 | lay down on its side. 5 minutes 
45 | 192 132 36.0 16 | 0.176| 166 | afterinjection Respiration be- 
60 | 168 54 35.8 16 0.194} 183 | came frequent, shallow(120 per 
90 | 180 48 | 36.3 17 | 0.198} 187 | min.). 10 minutes after injec- 
120 | 180 54 37.1 17 0.174] 164 | tion convulsions, respiration 
150 | 180 48 37.8 17 0.136] 128 | frequentand shallow as before. 
180 | 180 36 38.1 17 0.118} 112 | 15 minutes after injection my- 
210 | 180 48 38.1 18 0.110} 104 | driasis, and got up, but not yet 
240 | 180 48 38.5 18 0.101 95 | completely recovered. 























40, W9, W12, W20, W21, W27). The time when the summits ap- 


peared was 15 min. & 150 min. in W19, 45 min. & 180 min. in W21, 15 
min. & 120 min. in W12, 15min. & 180min. in W19, 45 min. & 150 min. 
in W20, 15 min. & 90 min. in W21, and 30 min. & 150 min. in W29.) 

The blood sugar curve without two summits was rare in the doubly 
splanchnicotomized rabbits poisoned by subcutaneous injection of grea- 
ter doses of lobelin such as 20 mgrms. per kilo. In the experiments 
with 10 mgrms. per kilo, the curve with two summits was rather in- 
frequently met with (W19, W21 among 8 cases). 

Such a fluctuation, showing two summits, was seldom observable 
in some cases of the other series of experiments, that is in the doubly 
suprarenalectomized cases: 7 mgrms. i. v. C7, C12, C13, C15; 5mgrms. 
sube. C 1, 10 mgrms. C1, 20 mgrms. C7. Although the scale of the 
fluctuations was small in these suprarenalectomized animals, it must 
be taken as definitely having established that there are some processes 
in the carbohydrate metabolism in the organism poisoned with lobelin 
to bring about two summits in the blood sugar curve, provided the 
splanchnic nerves or the suprarenal capsules are ruled out. This occur- 
red more frequently when the drug was given in a large amount, such 
as 7 mgrms. per kilo intravenously or 20 mgrms. per kilo subcutaneous- 


ly. 
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Exampte II. 
Doubly splanchnicotomized rabbit No. W 19. $ 2.26 kilos. 9. VII. ’36. 





Blood sugar 
content 





Time before 
or after 
injection 

(min.) 


Remarks 


(per min.) 


(per min.) 
Frequency ot 
respiration 


(grm.) 


Body temperature 
(*C.) 
Room temperature 
blood 


Rate of heart beat 


per 100 ¢.c. 


29. IT. °36 (1.59 kilos) r. sp- 
lanchnicotomy, 7. III ’36 (1.53 
kilos) 1. splanchnicotomy and 
eut auricular nerves on both 
sides. 


P , ‘ 2 minutes after injection 
9: 50 a.m. 2.3 c.c. 192 lobelin (10 mgrms. per kilo) miosis, respiration deep & 


subcutaneously injected in 3 seconds. slow, 2 minutes later slight 

after 15 | 228 96 37.9 20 0.143; 139 | convulsions for 3 seconds, 5 

30 | 240 120 37.7 21 0.107; 104 | minutes further later slight 

45 | 228 90 37.5 21 0.096 93 | convulsions, then sprang out 

60 | 276 96 | 37.6] 21 0.101 98 | of the basin, convulsions, lay 

90 | 240 120 37.5 21 0.112} 108 | down, dyspnoeic, 15 minutes 

120 | 228 96 | 37.5 | 21 | 0.156] 152 | after injection the animal get 

150 | 228 84 | 37.7] 21 | 0.164] 159 | up, but was attacked several 

180 | 180 72 38.1 21 0.105} 102 | times by convulsions and roll- 

210 | 180 60 38.1 21 0.096} 93 | ed over. 90 minutes and 130 

240 | 228 96 | 38.2 21 0.096} 93 | minutes after injection con- 

vulsive seizures. 3 hours after 

injection the animal looked 
nearly normal. 
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Some co-relation can be considered of both facts that the large 
dose, i.e. 20 mgrms. per kilo, was capable of eliciting only a rather 
sinall degree of hyperglycaemia, that is smaller than 10 mgrms. and 
almost the same as 5 mgrms., and there were usually fluctuations present- 
ing two summits in those cases. 

The time when the highest content was reached was short in the cases with 
5 mgrms. lobelin per kilo; it was variable in the cases with 10 and 20 mgrms., and 
there was rather commonly a tendency that this time interval was longer, when 
the maximum value was larger. Clinical symtoms in the cases of 5 mgrms. per 
kilo were of similar intensities with the normal rabbits; only in Rabbit W 21 
convulsions occurred, and all the rabbits got up 1-1.5 hours after the injection, 
when mydriasis was persisting. 

Among 8 doubly splanchnicotomized rabbits which received, under the skin, 
lobelin in a dose of 10 mgrms. per kilo, one (W 19) suffered seriously from poison- 
ing, convulsions occurred repeatedly, and 3 hours were needed for recovery, 
hyperglycaemia was the largest in this case (0.1649).; in othercases the animals 
got up about 1 hour after the injection, some rabbits earlier,some later. Ina 
few cases mydriasis did not occur. No convulsions took place in Rabbit C 60, in 
which hyperglycaemia was of a great degree (0.15594). 
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Exampxe III. 
Doubly suprarenalectomized rabbit No. C 12. $ 2.0 kilos. 27. V. ’36. 





Blood sugar 
content 





Time before 
or after 
injection 

(min. ) 


Remarks 


Rate of heart beat 
(per min.) 
Frequency of 
respiration 
(per min.) 
Body temperature 
(°C.) 

Room temperature 
(°C.) 








os 
Rd 
~ 


before 20) 180 60 13 | 0.104; 100 3. X. °34 (1.75 kilos) r. supra- 

10 | 192 66 13 | 0.104} 100 | renalectomy (132 mgrms.), 15. 
| IV. °35 (2.0 kilos) 1. suprarena- 
| lectomy (950 mgrms.) and cut 
auricular nerves on both sides. 


ee 
~ 
=) 


” 





9:40 a.m. 1.4 c.c. 192 lobelin (7 mgrms. per kilo) 


intravenously injected in 4 seconds. 45 seconds after the injec- 
after 5 | 228 60 — — | 0.112{ 107 | tion lay down on its side, con- 
- 10 | 228 90 _ -- 0.106} 102 | vulsions, miosis, conjunctivae 


15 | 228 96 36.5 13 | 0.110} 106 | cyanotic. Respiration deep & 
30 | 216 96 35.6 14 0.117} 112 | slow. 3 minutes after injection 
a 45 | 216 66 35.5 14 | 0.115/ 110 | respiration 36 per min.. 
” 60 | 228 54 35.6 14 | 0.115; 110 4 minutes after injection 
iu 90 | 216 66 35.9 14 0.101 97 | convulsions began to occur a- 
~* 120 | 222 60 36.5 14 0.090 86 | gain, and up to 12 minutes 
o 150 | 228 48 36.7 14 | 0.082; 79 | several times. Somewhat dy- 
180 | 240 48 37.0 14 0.082 79 | spnoic. 30 minutes after in- 
= 210 | 240 48 37.6 14 0.083 80 | jection mydriasis, and got up, 
” 240 | 216 48 37.8 14 0.087 83 | respiration almost normal. 























In general the big dose of lobelin (i.e. 20 mgrms. per kilo) produced heavy, 
prolonged symptoms, only in Rabbits C 64 (0.15294), W 12 (0.1189), W 21 (0.154 
%), especially in Rabbit W 9 (0.115%) symptoms were somewhat slight and con- 
tinued not long. 

The body temperature fell invariably in all cases, the larger the dose, the 
larger the fall, but this time the fall was in general of relatively small degree and 
there were only small differences in the magnitude of the temperature fall be- 
tween the doses, the average lowest body temperature being 38.2° for 5 mgrms. 
lobelin per kilo, 37.4° for 10 mgrms., and 37.1° for 20 mgrms., while they were re- 
spectively 37.5°, 36.7° and 36.0° iyithe normal rabbits and further 37.2°, 36.3° and 
34.6° in the doubly, suprarenaléctomized ones, the data of which will be quoted 
below. This peculiarity in these doubly splanchnicotomized rabbits is not effect- 
ed by the loss of the impulses by the way of these nerves, as the cases of the in- 
travenous application gave no corroborating evidences, the figures being 38.1° on 
3.5 mgrms. per kilo and 36.4° on 7 mgrms. in the normal rabbits, 38.1° and 36.7° in 
the doubly splanchnicotomized ones and 37.4° and 36.2° in the doubly suprarenal- 
ectomized. 

These relatively small falls of the body temperature can be explained by the 
comparatively high room temperature, compared with the other groups of ex- 
periments; and this can be testified by the comparing the figures in cases quoted 
in Table V, for example. Among 8 cases with 10 mgrms. lobelin per kilo, the 
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room temperature in the case of Rabbit C 64 was lower (17°-18°) than in the other 
cases, and the body temperature of that rabbit fell to 36.4°, the lowest in that 
group of experiments, and the experiment of C 64 with 20 mgrms. lobelin per kilo 
was carried out at the room temperature of 14°-16°, and its body temperature fell 
to 35.4°, the lowest level among 8 rabbits poisoned with 20 mgrms. per kilo. 

Respiratory frequency diminished in the doubly splanchnicotomized rabbits 
too. 


(3) Doubly suprarenalectomized rabbits (Tab. V1). 


319-639 days after the double suprarenalectomy, lobelin was given 
hypodermically. In these cases the blood sugar content increased only 
insignificantly in some cases or did not increase at all in other cases. 
When the increase occurred, it reached its maximum 15 minutes after 
the injection, that is at the blood sample first collected after the injec- 
tion, and the hyperglycaemic period was correspondingly short also. 
It is only in the realm of remote possibility that some relationship exists 
between the doses and the magnitude of hyperglycaemia. 

In these suprarenalectomized animals, hypoglycaemia was some- 
times noted (5 mgrms.: W25, 10 mgrms.; C1, C15, W25, 20 mgrms. 
C1, C7, C15, H9, & W25); the more the dose, the more frequent and 
the more profound it was. The minimum noted was 0.0449 in W25 
with 20 mgrms. per kilo, but this was of the sample collected 4 hours 
after the injection, i.e. the.last sample, so that it remains unrecorded 
whether or not it was the lowest in that rabbit during the poisoning. 
All the experiments in the present investigations were extended for 3 
or 4 hours after the injection; when the dose was smaller and the 
hypoglycaemia was accordingly of smaller magnitude, consequently 
there was always measured already some recovery in the blood sugar 
value in the elapse of 3 or 4 hours. 

Among 4 cases of 5 mgrms. lobelin per kilo some severe symptoms were 
observed in a case (W25), where convulsive attacks and dyspnoeic respiration 
were noted, and 3 hours were not sufficient to see a complete recovery. In 3 
other cases no convulsions took place, and one hour was sufficient to see a com- 
plete recovery. In Rabbit W29 with severe symptoms no increase was ever de- 
tected, while in the remaining cases there was trace of hyperglycaemia though 
very insignificant. 

10 mgrms. lobelin per kilo brought about rather slight intoxication symptoms 
in two rabbits without the suprarenals (C 1, H 9), and somewhat stronger ones in 
the remaining 3 instances. 

20 mgrms. lobelin per kilo were capable of causing severe, prolonged symp- 
toms, only in Rabbit W25 miosis was slight and of a short interval and no con- 
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vulsions took place, but there was a large fall in the body temperature and a 
considerable decrease of the blood sugar level, such as from 0.09% to 0.0494. 

The anal temperature fall was of about the same degree as in the normal 
rabbits. It was especially large in the cases with 20 mgrms. per kilo, 34.6° and 
36.0° being the average values for the doubly suprarenalectomized ones and the 
normal, 


Lobelin, applied either intravenously or hypodermically, was thus 
capable of causing an increase in the blood sugar concentration in 
normal rabbits, which corresponds on the whole to the doses applied. 
Clinical symptoms, especially the body temperature fall also roughly 
corresponded to the doses, though some irregularities were observable 
in the former. 

The double splanchnicotomy effected some reduction in the hyper- 
glycamia causable by lobelin, but when larger doses were applied the 
reduction was of smaller scale. However, there were some tendencies 
of developing the hypoglycaemic phase. And there were commonly 
detectable two summits of hyperglycaemia, say one 15-30 minutes 
after the injection, the second 2-3 hours after the injection, when a 
greater subcutaneous dose, such as 20 mgrms. per kilo, was applied, and 
usually the hyperglycaemia caused by subcutaneous 20 mgrms. per kilo 
was of smaller height than by 10 mgrms. in the doubly splanchnicoto- 
mized rabbits. The hyperglycaemic curve with two summits rarely 
occurred in other cases even with denervated or decapsulated animals. 

The double removal of the suprarenal capsules almost inhibits an 
appearance of the hyperglycaemia causable by lobelin, though not 
entirely. In the rabbits without suprarenals, hypoglycaemia took 
place frequently, and the more the dose, the more frequent and profound 
it was, 

From the above data, the suprarenal capsules are definitely in- 
dispensable for bringing about the lobelin hyperglycaemia, which fact 
corresponds to the findings of Houssay and Molinelli, viz: that lobe- 
lin acts to liberate the epinephrine by acting on the suprarenal glands. 

On the other hand the double splanchnicotomy diminishes without 
doubt the lobelin hyperglycaemia tosomeextent. Does then the lobelin 
act to increase the blood sugar concentration through the central mecha- 
nism for the carbohydrate metabolism ? 

This can be answered in the affirmative if the figures in the doubly 
suprarenalectomized rabbits in the present investigations and in those 

of Hatano,! who carried out the puncture of Bernard, be compared 


10) Hatano, Tohoku J. of Exp. Med., 1936, 29, 455. 
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with each other. 

As above discussed, the lobelin highly probably acts to increase the blood 
sugar concentration by acting on the suprarenal glands, but there is still reason 
to take it as resulting by an oversecretion of epinephrine thereby; it is a ques- 
tion of the quantitative nature. 

Some reduction in the lobelin hyperglycaemia in the doubly splanchnicoto- 
mized rabbits cannot be explained by the fact that that operation diminishes the 
glycogen storage, though small,” since it is without doubt that adrenaline can 
cause quite the same degree of hyperglycaemia in the rabbit so operated on as in 
the normal ones.” 


SUMMARY. 


Alpha lobelin was administered in rabbits, normal, doubly splanch- 
nicotomized or doubly suprarenalectomized, intravenously (3.5 mgrms. 
or 7 mgrms. per kilo of body weight) or subcutaneously (5 mgrins., 10 
mgrms., or 20 mgrms. per kilo). The latter two kinds of animals were 
indefinitely surviving and quite healthy. 

Double splanchnicotomy diminishes the hyperglycaemia causable 
by lobelin to some extent, but if a large amount be given, lobelin is 
capable of causing some distinct increase in the blood sugar concentra- 
tion. If subcutaneously heavily dosaged, there are rather commonly 
two summits in the hyperglycaemic curve and they are of smaller height. 

Double suprarenalectomy is capable of causing the lobelin hyper- 
glycaemia of an insignificant degree only, and if largely dosaged there 
develops frequently the hypoglycaemic stage. 

From these facts it is deducible that the suprarenals are almost 
indispensable in causing the hyperglycaemia by lobelin, which act also 
to increase the blood sugar through the central mechanism for the car- 
bohydrate metabolism, though not strongly so. 





11) Morita, Ibid., 1921, 2, 423 & 436, Mikami, Jap. J. of Med. Sci., Pharm., 1926, 
1, 125-129; ete. 
12) Tiba, Tohoku J. of Exp. Med., 1938, 32, 419. © 























Uber die Wirkung des Diathylaminoathylephedrins 
im Vergleich zu der des Ephedrins. 


Von 
Koji Arai. 
(sé JF HE 7A) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Tohoku 
Universitat zu Sendai. Direktor : Prof. S. Yagi.) 


Im Jahre 1884 gelang es Nagai” aus der Ephedra vulgaris Rich. 
var. helpetica Hook. et Thoms., die in Lindern des Orients seit ural- 
ten als ein volkstiimliches Asthmamittel mit Erfolg gebraucht wird, das 
Ephedrin, ein Alkaloid von der Zusammensetzung C,H;. CH(OH)-CH 
(CH,)-NH-CH, zu isolieren. Dieses Alkaloid wurde aber lange Zeit 
danach von niemandem als der Triiger der antiasthmatischen Wirkung 
der Droge betrachtet. Erst etwa 40 Jahre nach der Auffindung des Al- 
kaloides wurde es von Pollak und Robitschek,” sowie von Hess® 
in der Klinik probiert und als ein vorziigliches Asthmamittel erkannt, 
seit dieser Zeit stammt seine gegenwiirtig ausgedehnte Anwendung bei 
der klinischen Behandlung. Nach den Erfahrungen der Praxis erzeugt 
das Ephedrin eine starke Erschlaffung der krampfhaft kontrahierten 
Bronchialmuskeln, die auf die Dauer der durch das Adrenalin hervorge- 
rufenen sehr weit tiberlegen ist, obgleich ihre Intensitit bei der letzteren 
weit grésserist. Uberdies hat das Ephedrin vor dem Adrenalin den Vor- 
zug, dass es nicht nur bei subkutaner oder intravenéser, sondern sogar 
auch bei innerlicher Darreichung véllig wirksam ist, wihrend das letz- 
tere bekanntlich dabei keine therapeutische Wirkung entfalten kann. 
Es ist jedoch nicht von jeder Nebenwirkung frei, denn es fiihrt wie das 
Adrenalin manchmal Blutdruckerhéhung und Herzklopfen herbei, was 
seine therapeutische Verwendung bisweilen bedenklich macht, wenn 
diese Erscheinungen auch weit leichter sind als bei Verwendung von 





1) Nagai, Yakugaku Z., 1892, 109, 181, 832 u. 1186. 
2) Pollaku. Robitschek, Wien. klin. Wschr., 1926, 643. 
3) Hess, Miinch. med. Wschr., 1926, 1691. 
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Adrenalin. Wenn diese unerwiinschten Nebenwirkungen des Ephed- 
rins durch Einfiihrung irgendeiner Seitenkette in sein Molekiil beseitigt 
werden kénnten, ohne dabei jedoch seine therapeutische Wirkung zu be- 
eintrichtigen, so musste die neue Substanz in der symptomatischen As- 
thmabehandlung mit Vorteil verwendet werden kénnen. Nachder Un- 
tersuchung von Handovsk y® besitzen Derivate des Ephedrins mit der 
Konfiguration C,H;. CH(OH)-CH(CH,)-N. R,R., in der R, einen Koh- 
lenwasserstoffrest oder einen basisch substituierten Rest und R, einen 
basisch substituierten Rest bedeuten, eine starke bronchospasmolyti- 
sche Wirkung, aber praktisch keine Nebenwirkungen auf das Herz und 
die Gefiisse. Fernergab Handovsky an, dass von diesen Derivaten das 
Diiithylaminoiithylephedrin in der bronchospasmolytischen Wirkunig 
dem Ephedrin sehr weit tiberlegen ist, so dass es als ein vortreffliches 
Asthmamittel betrachtet werden muss. Diese Ansicht wurde wirklich 
von Kubeja,® Bansi® und K oeler” durch klinische Erfahrungen mit 
dem Diphosphat dieses Derivates, dem Isalon, bestiitigt, bei denen sie 
eine entscheidende Erschlaffung der Bronchialmuskeln aber keine Blut- 
drucksteigerung und kein Herzklopfen, und bei Asthmatiker mit Hoch- 
druck sogar eine Abnahme des Blutdruckes konstatierten. Uber die 
Wirkung des Ephedrins auf die glattmuskeligen Organe liegen bereits 
mehrere Mitteilungen vor, die jedoch nicht in allen Details miteinander 
tibereinstimmen. Im ganzen genommen ist es aber sehr wahrschein- 
lich, dass das Alkaloid die sympathischen Nervenenden sowie die kon- 
traktilen Elemente dieser Organe erregt, und dadurch beiden Bronchien 
eine Erschlaffung und andererseits bei den Gefiissen eine Verengerung 
hervoruft. Es liegt deshalb die Vermutung nahe, dass die beiden Wir- 
kungen auch seinem Diithylaminoithylderivatzukommen. Wenn dies- 
es Derivat also wirklich eine stiirkere Erschlaffung herbeifiihrt als seine 
Muttersubstanz, ohne dabei den Blutdruck zu erhéhen, so muss man vor 
allem verstehen, dass jenes eine weit schwiichere Muskelwirkung hat als 
diese, wortiber Handovsky aber nichts berichtet. Die Lisung dieser 
Frage scheint von Interesse zu sein,nicht nur in therapeutischerHinsicht, 
sondern auch fiir das Verstiindnis der pharmakologischen Bedeutung der 
Diiithylaminoiithylgruppe in seinem Molekil. Zu diesem Zwecke ist es 
freilich erforderlich von den Wirkungen des Ephedrins und seines Diii- 
thylaminoiithylderivates eine genaue Kenntnis zu haben. Obgleich die 


4) Handovsky, Miinch. med. Wschr., 1934, 326. 
5) Kubeja, dito, 1934, 326. 

6) Bansi, Deutsch. med. Wschr., 1935, 947. 

7) Koeler, Klin, Wschr., 1935, 1579. 
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Wirkung des letzteren schon von Handovsky ziemlich eingehend 
untersucht worden ist, so scheint es doch noch nicht ausreichend zu sein, 
um obige Forderung ganz zuerfiillen. Esist vielleicht nicht ganz nutz- 
los, seine sonstigen, noch nicht beschriebenen Wirkungen bei dieser 
Gelegenheit zu studieren. Deshalb hat Verf. Versuche an einigen Tier- 
arten und verschiedenen herausgeschnittenen Organen mit dem Di- 
iithylaminoiithylephedrin und gelegentlich auch Ephedrin angestellt, 
deren Ergebnisse in den folgenden Zeilen mitgeteilt werden sollen. Es 
sei hier bemerkt, dass in diesen Versuchen das Phosphat des Diiithylami- 
noithylephedrins (D.A. Ephedrin) von Takeda und das Chlorhydrat des 
Ephedrins von Merck verwendet wurden. 


1. Allgemeine Vergiftungserscheinungen. 


Zuerst wurde die Wirkung des D. A. Ephedrins auf die Allgemein- 
erscheinungen von Frischen, Miiusen und Meerschweinchen studiert, 
indem es in einer Lisung dem subkutanen Gewebe einverleibt wurde. 

1) Frésche. Wurde Frischen (Rana japonica) eine grosse Menge 
des D.A. Ephedrins als Lisung in den Bauchlymphsack injiziert, so zeig- 
ten sich zuerst eine Pupillenerweiterung und Atmungsbeschleunigung, 
letztere schlug aber nach kurzer Zeit ins Gegenteil um. Danach wurde 
die Atmung immer langsamer, aber tiefer. Gleichzeitig damit wurden 
die willktirlichen Bewegungen immer seltener und schwiicher und die 
Reflexbewegungen ebenfalls immer triiger und schwiicher. Unterdes- 
sen fing die Atmung an seichter zu werden, wiihrend sie an Frequenz 
stets weiter abnahm, und still stand bevor die willktirlichen und Reflex- 
bewegungen vollig aufgehirt hatten. In der Zeit, wo die motorischen 
Bewegungen aufhirten, schlug das Herz, wenn auch schwach, doch 
noch regelmiissig weiter, um aber schliesslich friiher oder spiiter zum 
Stillstandzukommen. In diesem Stadium war der Gastroknemius im- 
stande auf elektrische Reizungen des betreffenden Ischiadikus prompt 
mit kriiftigen Kontraktionen wie normal zu reagieren. 

Das D. A. Ephedrin wirkt also bei Frischen auf das Zentralnerven- 
system und fiihrt Veriinderungen der willktirlichen, Reflex- und Atem- 
bewegungen herbei. Von diesen motorischen Veriinderungen scheint 
die zuerst eintretende Atmungsbeschleunigung die Folge der Erregung 
zu sein, wiihrend die anderen auf die Lahmung des Zentralnervensys- 
tems zuriickzufiihren sind. Nach Miura,® Amatsu und Kubota,” 


8) Miura, Berl. klin. Wschr., 1887, 707, 
9) Amatsuu. Kubota, Kyoto Ig. Z., 1913, 10, 301. 
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Chen™ sowie Kraitmair™ ruft das Ephedrin bei Frischen ebenfalls 
eine motorische Lihmung von zentraler Natur hervor, denen nach der 
Untersuchung des Verf. bei diesem Alkaloid immer eine mehr oder we- 
niger deutliche Atmungsbeschleunigung vorangeht. Somit scheint die 
Wirkung des D. A. Ephedrins auf die Allgemeinerscheinungen der Fri- 
sche im Wesen der des Ephedrins ganz gleich zu sein. 

Die kleinste Menge, die bei Winterfrischen in 5 Stunden eine voll- 
stiindige motorische Lihmung herbeizufitihren imstande war, betrug 
beim D. A. Ephedrin 0,3 und beim Ephedrin 0,5 mg pro g Kérpergewi- 
cht, wihrend die kleinste Menge, bei der der Herzstillstand in 5 Stun- 
den erfolgte, in beiden Fiillen gleichfalls 0,8 mg betrug. Nach friiherer 
Angaben ist die minimale Letaldosis des Ephedrins je nach den Anga- 
ben der einzelnen Forscher sehr verschieden, indem sie zwischen 0,4— 
1,0 mg schwankt, was vielleicht darauf beruhen mag, dass die Unter- 
suchungen mit verschiedenen Froscharten oder zu verschiedenen Jah- 
reszeiten angestellt wurden. Jedenfalls ist es klar, dass das D. A. Ephed- 
rin in der Wirkung auf die motorischen Bewegungen auffallend stirker 
als das Ephedrin ist, obwohl die beiden beztiglich ihrer Wirkung auf das 
Herz fast gleichwertig sind. 

2) Miuse. Nach der Injektion einer grossen Menge des D. A. 
Ephedrins in das subkutane Gewebe der Tiere folgte zuerst ein Stadium 
der Unruhe mit einer deutlichen Atmungsbeschleunigung, die friiher 
oder spiiter ins Gegenteilumschlug. Im Stadium, wo die Tiere auf dem 
Bauche oder auf der Seite mit stark verlangsamter, und zwar seichter 
Atmung lagen, und keine spontanen Bewegungen mehr ausfiihren, aber 
noch schwache Reflexbewegungen zeigten, traten am ganzen Kérper 
wenn auch nicht intensive, so doch unverkennbare klonische Kriimpfe 
anfallsweise auf, die nach langem Bestehen allmiihlich zurtickgingen 
und fast gleichzeitig mit dem Stillstande des Atems ebenfalls aufhirten. 
Letzterer erfolgte stets ohne agonale Krimpfe. 

Somit ist es klar, dass die Wirkung des D. A. Ephedrins abgesehen 
von den anfiinglichen voriibergehenden Erscheinungen aus einer Lih- 
mung und einer Erregung der motorischen Funktionen besteht, und dass 
sich die letztere wiihrend des Fortschreitens der ersteren zu dieser ge- 
sellt, dann aber mit dem Fortschritt der ersteren allmihlich zurtickgeht. 
Das Ephedrin fiihrt bei Miiusen nach den Angaben von Chen und 
Schmidt,” Fujii sowie Kreitmair™ klonische, zuweilen aber 





10) Chen, Journ. of pharm. and exp. therap., 1926, 26, 83. 

11) Kreitmair, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1927, 120, 189. 

12) Chenu. Schmidt, Journ. of pharm. and exp. therap., 1924, 24, 339. 
13) Fujii, Manshi Ig. Z., 1925, 3, 1. 
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auch tonische Kriimpfe herbei, denen nach den drei ersteren Autoren 
motorische Lihmungserscheinungen folgen. Nach eigenen Versuchen 
mit dem Ephedrin treten die motorischen Erregungserscheinungen ganz 
wie beim D. A. Ephedrin ungefihr dann ein, wenn sich die motorischen 
Lihmungserscheinungen ziemlich deutlich entfalten. Die erstgenann- 
ten Erscheinungen entwickelten sich dabei aber zu tonischen Kriim- 
pfen, die beim D. A. Ephedrin niemals zum Vorschein kamen, wiihrend 
die letzteren denen beim letztgenannten Alkaloid an Intensitit nach- 
standen. Es ist daher héchst wahrscheinlich, dass die beiden Alkaloide 
im Wesen ihrer Wirkung gleich sind, obgleich sie in der Stiirke dersel- 
ben voneinander abweichen, und dass das Ephedrin durch Einfitihrung 
der Diiithylaminoathylgruppe in sein Molekiil in seiner erregenden Wir- 
kung abgeschwiicht, in seiner liihmenden dagegen verstiirkt wird. 

Die kleinste Dosis, die bei subkutaner Darreichung bei Miiusen in- 
nerhalb von 24 Stunden den Tod herbeifiihren konnte, betrug beim D.A. 
Ephedrin 0,5 und beim Ephedrin 0,8 mg pro g Kérpergewicht. Dieses 
Resultat steht im Gegensatz mit dem von Handovsky, die angibt, dass 
die kleinste Letaldosis von ersterem 2 mg und vom letzteren 1 mg pro 
g Tiere ausmacht. Dieser Unterschied kinnte vielleicht auf den der 
Versuchsbedingungen, wie z. B. die Dauer der Beobachtungszeit, zu- 
riickzufiihren sein, denn die von ihm angegebene kleinste Letaldosis der 
beiden Substanzen ist weit griésser als die von mir gefundene. Dass das 
D.E. Ephedrin giftiger als das Ephedrin ist, scheint verstiindlich zusein, 
wenn man die Tatsache in Erwiigung zieht, dass das erstere dem letz- 
teren bei Miusen in der liihmenden Wirkung auf das Zentralnervensy- 
stem, infolgedessen auch auf die Respiration tiberlegen, dagegen in der 
erregenden unterlegen ist. Dass das D. A. Ephedrin bei Miiusen gifti- 
ger als das Ephedrin ist, obgleich sich die beiden Substanzen bei Fri- 
schen als gleichgiftig erweisen, beruht vielleicht darauf, dass die direkte 
Todesursache der Vergiftung mit diesen Substanzen bei Miusen im Re- 
spirationsstillstand liegt, wihrend sie bei Fréschen im Herzstillstand 
zu suchen ist. 

3) Meerschweinchen. Nach subkutaner Injektion einer genti- 
genden Menge des D. A. Ephedrins wurden die willkiirlichen Bewegun- 
gen seltener und ungeschickt und die Atembewegungen unregelmiissig 
und anscheinend frequent. Diese Erscheinungen wurden mit der Zeit 
immer auffallender, so dass sich die Tiere friiher oder spiiter auf die Seite 
legten, wobei sie willktirlich fast keine, aber reflektorisch nur noch 
schwache Bewegungen ausfiihrten. Inzwischen traten am Kopfe Zit- 
terbewegungen ein, die sich allmihlich am ganzen Korper verbreiteten. 
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Die Zitterbewegungen wurden mit der Zeit immer auffallender, um 
schliesslich in klonische, sogar tonische Kriimpfe tiberzugehen. Nach 
einiger Zeit fingen die Krimpfe aber an, immer schwiicher zu werden 
und auch die Atembewegungen wurden immer langsamer und seichter, 
wobei die ersteren vollstiindig kurz vor dem Stillstand der letzteren auf- 
hérten. Aus diesem Ergebnis kann man verstehen, dass das D. A. Ephed- 
rin bei Meerschweinchen ihnliche Vergiftungserscheinungen wie bei 
Miausen herbeiftihrt, von denen die erregende Erscheinung bei jenen 
stiirker hervortritt als bei diesen. 

Das Ephedrin ruft nach Kreitmair™ bei Meerschweinchen Zit- 
tern, klonische und tonische Kriimpfe, danach motorische Liilimung und 
schliesslich den Tod durch Atemstillstand hervor. Mit seiner Unter- 
suchung stimmt meine ganz gut tiberein, bei der den geschilderten Ver- 
giftungserscheinungen zum Unterschied zu denen mit dem D. A. Ephed- 
rin keine deutlichen motorischen Lahmungserscheinungen vorangegan- 
gen sind. Diese Versuche unterstititzen die geschilderte Ansicht noch 
mehr, dass die Einftihrung der Diiithylaminoiithylgruppe in das Mole- 
kiil des Ephedrins dessen lihmende Wirkung verstiirkt und dessen er- 
regende abschwiicht. 

Die kleinste Letaldosis pro 100 g Kérpergewicht betrug beim D. A. 
Ephedrin 0,03 und beim Ephedrin, wie im Falle von Kreitmair, 0,045 ¢. 
Somit ist das D. A. Ephedrin auch bei dieser Tierart deutlich giftiger als 
das Ephedrin. 


2. Wirkung auf Tiere mit kiinstlich 
erzeugter Dyspnoe. 


Da das Ephedrin nach A matsu und Kubota” und Kreitmair™ 
die durch das Pilocarpin oder Pepton herbeigeftihrten Kriimpfe der 
Bronchialmukeln zu lésen vermag, kinnte auch sein Diiithylaminoithy]- 
derivat vielleicht die durch diese Substanzen verursachte Dyspnoe der 
Tiere zu beseitigen imstande sein. Um diese Vermutung zu beweisen 
und, wenn sie zutreffend ist, die Intensitiit ihrer antidyspnoischen Wir- 
kung miteinander zu vergleichen, wurden Versuche an Meerschwein- 
chen vorgenommen, bei denen den Tieren eine bestimmte Menge Pilo- 
carpin oder Pepton, die heftige Atemnot hervorrufen kiénnen, in das 
subkutane Gewebe einverleibt und, als diese in auffallender Weise ein- 
trat, verschiedene Mengen des Ephedrins oder D. A. Ephedrins, die bei 
normalen Tieren keine bemerkbaren Vergiftungserscheinungen zu er- 
zeugen imstande waren, ebenfalls subkutan gegeben. 
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Das Pilocarpinhydrochlorid bewirkte bei den Tieren in einer Dosis 
von 1 mg pro 100 g Kérpergewicht 20-30 Minuten nach der Darreichung 
Unruhe, Speichelfluss und frequente Atmung, die mit der Zeit immer 
auffallender wurden. Nach 40-60 Minuten wurde die Atmung anstren- 
gend und stridorés. Dieser Zustand dauerte 3-4 Stunden lang an und 
kehrte dann langsam in den urspriinglichen zurtick. Beisolchen Tie- 
ren war die Darreichung des Ephedrins in einer Dosis von 1,5 mg pro 
100gGewichtim Stadium der starken Atemnot nicht imstande, entweder 
die Atemverinderung zu erleichtern, oder ihren Verlauf zu verktirzen. 
Eine Dosis von 3 mg erleichterte die Atemnot etwa 30 Minuten nach 
der Darreichung erheblich, wobei der Stridor fast vollstiindig ver- 
schwand. Dieser Zustand hielt aber nur 1-2 Stunden lang an, dann 
setzte herftige Atemnot wieder ein, um danach den gewohnlichen Ver- 
laufzunehmen. Bei Darbietung von 6 mg verschwand die Atemnot in 
30 Minuten vollstiindig und kam nicht mehr zum Vorschein, dannsahen 
die Tiere aus, als ob sie kein Pilocarpin erhalten hiitten. In den Ver- 
suchen mit D. A. Ephedrin konnte die Atemnot durch eine Menge von 
1,5 mg pro 100 g voriibergehend und durch eine solche von 3 mg voll- 
stiindig und dauernd beseitigt werden. 

Wurde Tieren 1 g Pepton pro 100g Kérpergewicht subkutan ver- 
abreicht, so trat nach 20-30 Minuten eine deutliche Atemnot ein, die 
mit der Zeit immer heftiger wurde, so dass nach etwa 1 Stunde Stridor 
auftrat und nach 4—5 Sturiden die Tiere zum Erstickungstode fiihrte. 
Subkutane Injektion von 5 mg Ephedrin pro 100 g Gewicht im Stadium 
der starken Atemnot mit Stridor konnte diese Erscheinungen innerhalb 
1 Stunde fast vollstiindig, aber nur fiir einige Stunden beseitigen, so 
dass die Tiere schliesslich ebenfalls unter Erstickungserscheinungen 
starben, wenn der Tod auch hierbei einige Stunden spiiter erfolgte als 
bei Tieren ohne Ephedrin. Die Darreichung von D. A. Ephedrin in der 
gleichen Menge auf dieselbe Weise war imstande, nicht nur die eben- 
genannten Erscheinungen vollkommen und zwar dauernd zu unter- 
driicken, sondern auch die Tiere vom Tode zu erretten. 

Aus diesen Versuchen erhellt, dass das Ephedrin sowie das D. A. 
Ephedrin die durch das Pilocarpin oder Pepton erzeugte Atemnot be- 
seitigen kinnen. In dieser Wirkung scheint das letztere stiirker als 
das erstere zu sein. Ob dieser Unterschied ausschliesslich von dem der 
bronchospasmolytischer Wirkung der beiden Substanzen abhiingig ist, 
soll in den folgenden Versuchen festgestellt werden. 
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3. Wirkung auf die herausgeschnittene Lunge. 


In Versuchen, bei denen die Bronchien der herausgeschnittenen 
Kaninchenlunge mit einer gewéhnlichen sowie einer pilocarpinhaltigen 
Tyrodelésung durchstrémt wurden, injizierten Handovsky 0,1 ccm 
von Ephedrin-sowie Diiithylaminoiithylephedrinlésungen in das zuftih- 
rende Rohr und fand, dass das Ephedrin in einer Konzentration von 
1:500 000 bei der Durchstrémung mit der gewéhnlichen Tyrodelisung 
eine starke Erweiterung der Bronchien, aber bei der mit der pilocarpin- 
haltigen von 1:330 000 gar keine solche bewirkte, wiihrend das Diithy]- 
aminoiithylephedrin in einer fiquimolaren Konzentration dagegen bei 
der Durchstrémung mit der gewéhnlichen gar keine, aber bei der mit der 
pilocarpinhaltigen eine starke Erweiterung der Bronchien verursachte. 
Danach kam Handovsky zum Schluss, dass, auf die Bronchien das 
Ephedrin bei ihrem niederen Tonus stiirker, d. h. bronchodilatatorisch 
und die andere Substanz bei ihrem hohen Tonus stiirker, d.h. broncho- 
spasmolytisch wirkt. Dieser Befund kann nur unter der Annahme er- 
klirt werden, dass das Ephedrin bei der Umwandlung in das D. A. Ephe- 
drin seine eigentliche Wirkung, die sympathischen Nervenenden zu er- 
regen, zum grissten Teil verliert und gleichzeitig eine neue, die para- 
sympathischen zu lihmen, erhilt. Dies ist aber schwer glaublich, so 
dass fiir die Bestiitigung seiner Angabe eine Nachpriifung erforderlich 
ist. 

Die herausgeschnittene Lunge eines Kaninchens wurde nach Soll- 
mann und Oettingen mit Tyrodelésung durchstrémt und als die Zah] 
der Luftblasen, die in die Mariottesche Flasche in jeder Minute hin- 
eintraten, ungefiihr konstant wurde, wurde je 1 ccm der zu priifenden 
Lisungen in das zuftihrende Rohr ganz langsam eingespritzt und die 
dadurch verusachte Veriinderung der Blasenzahl pro Minute beobachtet, 
um den Zustand der Bronchien vor und nach der Darreichung mittel- 
bar erkennen zu kénnen. Die niedrigste Konzentration der Lisungen, 
die bei der Einspritzung immer eine sichere Zunahme der Blasenzah| 
herbeifiihren konnte, betrug beim Ephedrin 1:200 und beim D. A. Ephe- 
drin 1:600. Bei einer Ephedrinlésung von 1:100 vermehrte sich die 
Blasenzahl pro Minute im durchschnittlichen Wert der drei Versuche 
von 21lauf24. Die Vermehrung dauerte etwa 20 Minuten lang an. Un- 
gefihr dieselbe Zunahme wurde beim D. A. Ephedrin in einer Konzen- 
tration von 1: 300 erzielt. Bei einer D. A, Ephedrinlisung von 1: 100 
betrug die Zunahme pro Minute in ihrem Maximum durchschnittlich 11 
und hielt etwa 30 Minuten lang an. 
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Indem Durchstrémungsversuch mit einer pilocarpinhaltigen Tyro- 
delisung von 1: 330 000 bewirkte 1 ccm einer Ephedrinliésung von 1: 
100 ebenfalls eine Zunahme der Blasenzahl, die in ihrem Maximum 1-2 
betrug und etwa 5 Minuten andauerte. Das D.A. Ephedrin verursa- 
chtein einer Verditinnung von 1 : 300 ungefiihr dieselbe Zunahme. Bei 
einer Verdiinnung von 1: 100 betrug die Zunahme der Blasenzahl in 
ihrem Maximum durchschnittlich 6 und hielt etwa 20 Minuten an. 

Diese Ergebnisse deuten wie erwartet darauf hin, dass sowohl das 
Ephedrin als auch das D. A. Ephedrin auf die Bronchien ohne Riicksicht 
auf ihren Tonuszustand immer erweiternd wirken, obgleich ihre Wir- 
kung beim niedrigen Tonuszustande der parasympatischen Nerven stiir- 
kerzum Vorschein kommt als beim hohen, und dass in den beiden Tonus- 
zustiinden die Wirkung des letzteren etwa 3 mal so stark wie die des er- 
steren ist. Dass das D. A. Ephedrin in der antidyspnoischen Wirkung 
das Ephedrin iibertrifft, hiingt also davon ab, dass die bronchodilata- 
torische Wirkung des ersteren stirker ist als die des letzteren. 

Es sei hier bemerkt, dass die Konzentration der in diesen Versuchen 
verwendeten Ephedrinlésung unvergleichlich héher ist als die der von 
Handovsky gebrauchten. Mit einer Ephedrinlisung von ihm ver- 
wendeter Konzentration konnte Verf. eine bemerkbare Erweiterung der 
Bronchien in keinem Falle erzielen. 

Jedenfalls ist es sehr unwahrscheinlich, dass das D. A. Ephedrin 
im Unterschiede zum Ephedrin auf die parasympathischen Nervenen- 
den der Bronchien liihmend einwirkt, um dieselben zu erweitern, wenn 
es auch noch nicht ganz sicher gestellt ist. Zur Entscheidung dieser 
Frage scheint es wiinschenswert zu sein, auch die Wirkung dieser Sub- 
stanz auf den Darm und Uterus zu untersuchen. 


4, Wirkung auf den herausgeschnit- 
tenen Darm und Uterus. 


1) Darm. Uber die Wirkung des Ephedrins auf den herausge- 
schnittenen Darm liegen mehrere Mitteilungen vor, die aber miteinan- 
der nicht tibereinstimmen. Sofanden Amatsu und Kubota,” To,™ 
Fujii,» Suzuki’ und Ro’ in den Versuchen mit dieser Substanz 
eine hemmende Wirkung, die in einer Tonusherabsetzung und Bewe- 


14) To, Kyoto Ig. Z., 1935, 18, 411. 

15) Fujii, Manshii Ig. Z., 1925, 3, 1. 
16) Suzuki, Seiikai Z., 1933, 52, 1023. 
17) Ro, Daiwan Ig. Z., 1934, 33, 265. 
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gungsabschwiichung zum Ausdruck kommt, wiihrend Nukita,’ Chen 
und Schmidt, Kreitmair,™” Tokumaru,™ Kinoshita™ und 
Tani* neben einer hemmenden noch eine férdernde konstatierten, die 
sich durch eine Tonussteigerung und Bewegungsverstiirkung kenn- 
zeichnete und in der Regel der ersteren voranging. Dieser Unterschied 
scheint nach zusammenfassender Betrachtung der Befunde darauf zu 
beruhen, dass das Ephedrin zwei verschiedene Wirkungen hat, niimlich 
einmal die sympathischen Nervenenden und andererseits die Muskeln 
des Darmes zu erregen, und ferner dass der Effekt auf die letzteren unter 
Umstiinden aber so schwach sein kann, dass sie von der auf die Nerven- 
enden vollstiindig verdeckt wird. Nach meinen Untersuchungen kann 
eine individuelle Verschiedenheit der Versuchstiere eine Ursache fiir 
den genannten Unterschied sein, denn auf die Einwirkung des Ephe- 
drins reagierten die herausgeschnittenen Darmstiicke von manchen 
Kaninchen immer mit hemmenden Erscheinungen, bei anderen dage- 
gen immer mit férdernden, denen aber oft hemmende folgten. Nun ist 
es interessant zu studieren, wie sich der isolierte Kaninchendarm gegen 
das D. A. Ephedrin verhilt. 

Die Versuche wurden am isolierten Kaninchendtindarm nach der 
Methode von Magnus mit verschiedenen Mengen von Ephedrin und 
D. A. Ephedrin ausgefiihrt. In einer Verdiinnung von 1: 100 000 fiihrte 
das D. A. Ephedrin keine bemerkbaren Veriinderungen im Tonus und in 
den Bewegungen des Darmstiickes herbei, trotzdem ein anderes Darm- 
stiick desselben Tieres auf die Einwirkung einer Ephedrinlésung von 
derselben Verdiinnung mit einer leichten, jedoch unverkehnbaren Tonus- 
steigerung und Bewegungsverstirkung antwortete. In einer Verdiin- 
nung von 1: 10000 bewirkte das D. A. Ephedrin bei einem Darmstiick, 
wenn ein anderes Darmstiick desselben Tieres in einer Ephedrinlésung 
von gleicher Verdiinnung hemmende Erscheinungen zeigte, ebenfalls 
eine Tonussenkung und Bewegungsabschwiichung, wenn das letztere 
aber zuerst férdernde und dann hemmende Erscheinungen zeigte, eben- 
falls eine Tonussenkung und Bewegungsabschwiichung, denen aber eine 
kurzdauernde Tonussteigerung und Bewegungsverstiirkung vorangin- 
gen. In diesen Fiillen kamen die durch das D. A. Ephedrin herbeige- 
fiihrten hemmenden Erscheinungen deutlich stiirker als die durch das 


18) Nukita, Nihon Yakubutsugaku Z., 1935, 20, 152 u. 242. 

19) Chenu. Schmidt, J. of pharm. and exp. therap., 1925, 24, 339. 
20) Tokumaru, Okayama Ig. Z., 1932, 44, 1422. 

21) Kinoshita, dito, 1930, 42, 2667. 

22) Tani, dito, 1930, 42, 2769. 
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Ephedrin herbeigefiihrten zum Vorschein. Die durch das erstere ver- 
ursachten férdernden Erscheinungen entfalteten sich dagegen sehr weit 
schwiicher als die durch das letztere verursachten. Dieses Verhalten 
wurde auch bei Darmstiicken beobachtet, die vorher mit Atropin behan- 
delt worden waren. Bei einem Darmstiick, das vorher durch Behand- 
lung mit Magnesium in volltindigen Bewegungsstillstand versetzt wor- 
den war, fiihrt das D. A. Ephedrin in einer Verdiinnung von 1: 10 000, 
wenn ein anderes Stiick desselben Tieres auf die Einwirkung des Ephe- 
drins von gleicher Verdtinnung mit deutlichen férdernden Erscheinun- 
gen reagierte, eine Erhéhung des Tonus und ein Wiederauftreten der 
Bewegungen herbei, die aber nur eine kurzer Zeit anhielten. Ein Darm- 
stiick, dessen Tonus und Bewegungen durch Behandlung mit dem D.A. 
Ephedrin deutlich gehemmt worden war, antwortete auf Einwirkung 
des Pilocarpins mit einer Tonussteigerung und Bewegungsverstirkung. 

Aus diesen Versuchen geht deutlich hervor, dass das D. A. Ephe- 
drin auf den isolierten Kaninchendarm ganz wie das Ephedrin wirkt, 
d. h. einerseits durch Erregung der Muskeln férdernde und andererseits 
durch die der sympathischen Nervenenden hemmende Erscheinungen 
hervorruft. Die parasympathischen Nervenenden sowie das automa- 
tische Zentrum werden dabei durch die beiden Substanzen nicht ange- 
griffen. 

Obgleich es schwierig ist in diesen Versuchen allein die beiden Sub- 
stanzen in Bezug auf die Intensitit ihrer Wirkungen miteinander zu 
vergleichen, so scheinen die Ergebnisse der Versuche jedoch darauf hin- 
zudeuten, dass das D. A. Ephedrin in der Wirkung auf die Muskeln weit 
hinter dem Ephedrin zurticksteht, aber in der auf die sympathischen 
Nervenenden jedoch mehr oder weniger das letztere tibertrifft. 

2) Uterus. Die Wirkung des Ephedrins auf den isolierten Uterus 
verschiedener Tiere ist ebenfalls von den obengenannten Autoren unter- 
sucht wurden, wobei festgestellt wurde, dass sie sich wenigstens bei 
Kaninchen stets aus einer Tonuszunahme und Bewegungsverstirkung 
zusammensetzt. Diese firdernden Erscheinungen kommen nach den 
Untersuchungen von Fujii,» Kinoshita™ und anderen dadurch zu- 
stande, dass die Substanz in niedriger Konzentration die sympathischen 
Nervenenden und in einer hohen tiberdies noch die Muskeln erregt. 
Wenn das D. A. Ephedrin auf den isolierten Kaninchenuterus dieselben 
Wirkungen ausiiben wiirde, so kinnte dieses Organ mit Vorteil dazu 
verwendet werden kénnen, dieses Alkaloid mit dem Ephedrin in Bezug 
auf die Intensitit der einzelnen Wirkungen zu vergleichen. 

Die Versuche wurden an isolierten Stiicken des nicht graviden Ute- 
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rus von ausgewachsenen Kaninchen ebenfalls nach der Methode von 
Magnusangestellt. Sie ergaben, dass das D. A. Ephedrin wie das Ephe- 
drin in einer Verdiinnung von 1: 100 000 stets eine bemerkbare aber 
voriibergehende Zustandsiinderung des Uterusstiickes herbeifiihren 
konnte, die in einer Zunahme des Tonus und einer Vergrisserung der 
Bewegungsamplitude bestand. Diese Veriinderung war bei den beiden 
Alkaloiden in einer Verdiinnung von 1 : 10 000 sehr auffallend und hielt 
betriichtlich lange an. In der Regel war die durch das D. A. Ephedrin 
herbeigefiihrte Zustandsiinderung aber etwas schwiicher als die durch 
das Ephedrin herbeigefiihrte, selbst wenn sie in iquimolarer Konzen- 
tration verwendet wurden. 

Bei Uterusstiicken, die vorher mit einer 0,002 %igen Ergotoxinli- 
sung behandelt worden waren, verursachte das D. A. Ephedrin in einer 
Verdiinnung von 1: 100 000 gar keine, in einer solchen von 1:10 000 
ebenfalls keine oder nur eine ganz leichte Tonussteigerung, wiihrend 
das Ephedrin in den beiden obigen Verdiinnungen immer eine deutliche 
Tonuszunahme und Bewegungsverstiirkung hervorrufen konnte, ob- 
gleich diese Zustandsiinderungen etwas schwiicher waren als diejeni- 
gen, die bei den nicht vorbehandelten Uterusstiicken beobachtet wer- 
den konnten. 

Diese Versuche beweisen deutlich, dass das D. A. Ephedrin wie das 
Ephedrin sowohl auf die sympathischen Nervenenden als auch auf die 
Muskeln des Uterus erregend wirkt und dadurch eine Tonuszunahme 
und Bewegungsverstiirkung herbeifiihrt, und weiter, dass das erstere 
in seiner Wirkung auf die Muskeln weit hinter dem Ephedrin zuriick- 
steht. Es muss also angenommen werden, dass die Einfiihrung der Di- 
iithylaminoithylgruppe ins Molekiil des Ephedrins eine Abschwiichung 
seiner Muskelwirkung zur Folge hat. Auf diesem Grund kinnte es viel- 
leicht beruhen, dass das D.A. Ephedrin auf die Bronchien sowie auf den 
Darm stiirker erschlaffend wirkt als das Ephedrin, trotzdem es in der 
Uteruswirkung weniger stark ist als das letztere. 


5. Wirkung auf die Zirkulation. 


1) Blutdruck. Dass das Ephedrin bei verschiedenen Tieren in 
kleinen Dosen eine langanhaltende Steigerung des Blutdruckes be- 
wirkt, obgleich es in grossen dagegen eine Senkung desselben verur- 
sacht, ist bereits von Grafe,” Hirose,” Chen,™ Chen u. Schmidt 


23) Grafe, Therap. Monatshefte, 1925, 482. 
24) Hirose, Mitt. a. d. med. Fakt. d. Kais. Univ. Tokyo, 1915, 13, 497. 
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und anderen festgestellt worden. So kinnte man sich leicht vorstellen, 
dass das D. A. Ephedrin in kleinen Dosen ebenfalls eine mehr oder we- 
niger deutliche Blutdruckerhéhung herbeifiihrt, da es in der Wirkung 
auf verschiedene glattmuskelige Organe nach den obigen Untersuchun- 
gen vom Ephedrin nicht wesentlich verschieden ist. Im Gegensatz zu 
dieser Vermutung fand Handovsky® in Versuchen an mit Chloralose 
narkotisierten Hunden nach Darreichung des D. A. Ephedrins eine Blut- 
drucksenkung, wiihrend er am selben Tier nach Darreichung der glei- 
chen Ephedrindosen eine betriichtliche Blutdrucksteigerung beobach- 
tete. Daraus zog er den Schluss, dass die Blutdruckwirkung des D.A. 
Ephedrins von der des Ephedrins villig verschieden ist, was aber nach 
dem angegebenen Grunde sehr zweifelhaft erscheint. 

In meinen Blutdruckversuchen an Kaninchen, die mit Urethan oder 
Chloralhydrat narkotisiert waren, bewirkte die intravenése Injektion 
vom I). A. Ephedrin in einer Dosis von 2 mg pro kg zuweilen und in einer 
solchen von 3 mg immer eine Steigerung des Karotisdruckes, die héch- 
stens nur 6mm Hg betrug, aber etwa 2 Minuten lang anhielt. Bei einer 
Dosis von 10 oder 20 mg betrug der Blutdrucksteigerung etwa 10 mm 
Hg und dauerte 6-10 Minuten an. Bei grossen Dosen, wie 50 mg, er- 
folgte in den meisten Fiillen eine ungefihr gleich stiirke, aber viel liin- 
ger anhaltende Blutdruckveriinderung, wihrend es in seltenen Fillen 
dagegen eine leichte, ebenfalls lang dauernde Blutdrucksenkung zur 
Folge hatte. 

Die durch das D. A. Ephedrin herbeigefiihrte Blutdruckveriin- 
derung stimmt also mit der durch das Ephedrin herbeigeftihrten sehr 
gut tiberein, so dass also in Bezug auf die Blutdruckveriinderung zwi- 
schen den beiden Substanzen kein wesentlicher Unterschied beobachtet 
werden kann. Die Wirkung des D. A. Ephedrins ist aber betriichtlich 
schwiicher als die des Ephedrins, denn das letztere fiihrte in einer Menge 
von 0,2 mg pro kg immer eine deutliche Blutdrucksteigerung und in ein- 
er solchen von 20 mg in den meisten Fiillen eine Blutdrucksenkung 
herbei. Somit ist es verstiindlich, warum das D.A. Ephedrin trotz seiner 
starken bronchodilatatorischen Wirkung fast keine Veriinderung des 
Blutdrucks verursacht. 

2) Gefiiss. Nach Handovsky soll das D. A. Ephedrin auf das 
vasomotorische Zentrum erregend und auf die Gefiisswand erweiternd 
wirken. Wenn dies auch bei Kaninchen zur Geltung kommt, so muss 
die durch das Alkaloid verursachte Blutdrucksteigerung dadurch zu- 
stande kommen, dass seine zentrale Wirkung-dabei seine periphere tiber- 
wiegt. Es ist aber aus den oben geschilderten Griinden schwer anzu- 
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nehmen, dass das Alkaloid in der Wirkung auf die Gefiisse wesentlich 
verschieden ist vom Ephedrin, das nach den Versuchen von Amatsu 
und Kubota,” To™ und anderen durch Erregung der peripheren mo- 
torischen Apparate der Gefiisswand eine Gefiissverengerung erzeugt. 
Deshalb wurde der folgende Versuch angestellt, um die Wirkung des 
D. A. Ephedrins auf die Gefiisswand zu beobachten. 

Abgeschnittene Ohrmuscheln wurden nach Krawkow-Pisse- 
miski mit einer gummihaltigen Ringerlésung durchstriémt und in den 
zufiihrenden Gummischlauch 0,1 ccm von D. A. Ephedrinlésungen ver- 
schiedener Konzentration eingespritzt. Die Ausflussfltissigkeit zeigte 
erst bei Verwendung einer 0,001%igen Lésung eine bemerkbare Ver- 
iinderung, die stets in einer leichten aber langanhaltenden Vermin- 
derung bestand. Die Verminderung wurde mit der Steigerung der 
Konzentration deutlicher, so dass sie bei einer 0,01%igen in ihrem 
Maximum etwa 1/4 und bei einer 0,1 %igen etwa 4 der anfiinglichen 
Ausflussmenge betrug. 

Das D. A. Ephedrin wirkt also auf die Gefiisswand niemals erwei- 
ternd, sondern immer verengernd, wie das Ephedrin, aber weit schwii- 
cher als dieses, das nach eigenen Untersuchungen schon in einer 0,0005 
gigen Lisung eine deutliche und in einer 0,001 %igen eine starke Ge- 
fiissverengerung herbeifiihrt. Die durch das D. A. Ephedrin verur- 
sachte Blutdrucksteigerung ist wenigstens zum Teil auf diese Wirkung 
zuriickzufiihren. Dass das Alkaloid eine schwichere Blutdruckstei- 
gerung herbeifiihrt als das Ephedrin, muss wenigstens mum Teil davon 
abhiingen, dass jenes eine schwiichere Gefiisswirkung besitzt als diese. 

Bei der Durchstrémung der Ohrmuschel mit einer Ringerlisung, 
die Ergotoxin in einem Verhiiltnis von 1: 1m enthielt, bewirkte das D.A. 
Ephedrin in einer 0,001 %igen Lisung gar keine Veriinderung der Aus- 
flussfliissigkeit. Es erzeugte erst in einer 0,01%igen Lisung eine Ab- 
nahme, die aber schwiicher war als die bei Durchstrémung mit einer er- 
gotoxinfreien Ringerlisung, und in einer 0,1 %igen eine solche, die e- 
benso stark war'wie die letztere. In demselben Durchstrémungsversuch 
verusachte das Ephedrin in einer 0,0005 igen Lisung gar keine Ver- 
minderung der Ausflussfliissigkeit, wiihrend es in einer 0,001 %igen 
eine deutliche Verminderung derselben zur Folge hatte, die an Inten- 
sitiit von der beim Durchstrémungsversuch mit einer ergotoxinfreien 
Ringerliésung nicht verschieden war. 

Die durch das D. A. Ephedrin verursachte Gefiissverengerung ist 
deshalb, wie die durch das Ephedrin herbeigefiihrte, als die Folge der 
Erregung sowohl der sympathischen Nervenenden als auch der Mus- 





Wirkung des Diithylaminoiathylephedrins 139 


keln in der Gefiisswand anzusehen. Es ist auch begreiflich, dass das 
erstere in den beiden Wirkungen, besonders aber in der muskelerregen- 
den Wirkung deutlich schwiicher ist als das letztere. 

3) Herz. Da das Ephedrin auf das Herz verschiedener Tiere 
nach den Angaben von mehreren Forscher, wie Chen und Meek,”” 
Barlow nnd Sollmann,”” Kreitmair™ sowie Suzuki” in kleinen 
Mengen férdernd, in grossen dagegen hemmend wirkt, so liegt die Ver- 
mutung nahe, dass eine iihnliche Wirkung auch dem D. A. Ephedrin zu- 
kommt. Um festzustellen, ob diese Vermutung richtig ist, wurde der 
folgende Versuch ausgefiihrt. 

Bei mit Urethan oder Ather narkotisierten Kaninchen wurden ne- 
ben dem Karotisdruck auch die Herzschliige registriert, indem das Herz 
unter Ausfiihrung ktinstlicher Atmung blossgelegt und mit dem Re- 
gistrierungsapparat nach Takahashi*® verbunden war. Das D. A. 
Ephedrin wurde in einer 0,59igen Lisung in die Ohrvene langsam ein- 
gefiihrt. Dieser Versuch ergab, dass es bei 3mg pro kg Gewicht, die 
immer eine deutliche Blutdrucksteigerung herbeizufiihren vermochten, 
niemals eine bemerkbare Veriinderung sowohl in Frequenz als auch in 
Umfang der Herzschlige zur Folge hatte. Als die eingeftihrte Menge 
5-20 mg pro kg erreichte, zeigten die Herzschlige hiiufig eine leichte 
Zunahme der Frequenz und des Umfangs, die bei weiterer Zufuhr ins 
Gegenteil umschlug. In seltenen Fiillen erfuhren die Herzschliige von 
Anfang an eine Abnahme der Frequenz und des Umfangs, trotzdem die 
Blutdrucksteigerung wie gewohnlich erfolgte. 

Dieser Versuch erhellt, dass das D. A. Ephedrin wie das Ephedrin 
auf das Herz in kleinen Mengen manchmal beschleunigend, in grossen 
dagegen stets hemmend einwirkt, und dass die Beschleunigung der 
Herzschlige mit der durch das Alkaloid verursachten Blutdruckstei- 
gerung in keinem wichtigen Zusammenhang steht, obgleich sie daran 
unter Umstiinden einigermassen beteiligt sein mag. 


Schlussfolgerung. 


Das Diiithylaminoiithylephedrin tibt bei Miiusen und Meerschwein- 
chen anf das Zentralnervensystem eine liihmende und eine erregende 
Wirkung aus, die in einem gewissen Stadium der Vergiftung nebenein- 


25) Chenu. Meek, Journ. of pharm. and exp. therap., 1926, 28, 59. 
26) Barlow u. Sollmann, dito, 1926, 30, 21. 

27) Suzuki, Seiikai Z., 1933, 52, 1023. 

28) Takahashi, Tohoku journ. of exp. med., 1936, 30, 85. 
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ander erscheinen, wie bei seiner Muttersubstanz, dem Ephedrin. Das 
erstere ist aber in der lihmenden stirker als das letztere, wihrend in 
der erregenden jenes weit hinter diesem zurticksteht, worauf es viel- 
leicht beruhen mag, dass jenes viel giftiger ist als dieses. 

Das Diiithylaminoithylephedrin wirkt auf verschiedene heraus- 
geschnittene glattmuskelige Organe des Kaninchens so, dass die sym- 
pathischen Nervenenden sowie die Muskeln, wie durch das Ephedrin, 
erregt werden. Doch ist das erstere in den beiden Wirkungen, beson- 
ders deutlich in der Muskelwirkung, schwiicher als das letztere. Dies 
ist der Grund dafiir, dass das erstere eine stiirkere Erschlaffung des Bron- 
chien herbeifiihrt als das letztere, trotzdem jenes im Unterschied zu die- 
sem fast keine bemerkbare Blutdrucksteigerung zur Folge hat. Dass 
das erstere in der Beseitigung der Atemnot infolge von kiinstlich er- 
zeugten Bronchialkriimpfen wirksamer ist als das letztere, riihrt auch 
von demselben Grunde her. 

Dieses Ergebnis scheint die klinischen Erfahrungen zu bestiitigen, 
dass das Diiithylaminoiithylephedrin bei der Behandlung des Bronchial- 
asthmas wirksamer als das Ephedrin ist und im Unterschied zu diesem 
keine Nebenwirkungen, wie Blutdrucksteigerung und Herzklopfen, 
herbeifiihrt. Dass die minimale Letaldosis des ersteren kleiner als die 
des letzteren ist, kommt dabei kaum in Betracht, da zwischen seiner 
therapeutischen und seiner tédlichen Dosis ein recht grosser Unter- 
schied bestehen soll. 

















Uber das Saure-Basen-Gleichgewicht und die gegenseitige 
Beziehung zwischen ihm und der Blutkérperchensen- 
kungsgeschwindigkeit bei Knochentuberkulose. 


Von 
Osamu Nakamura. 
(Ht RY 6) 


(Aus der Chirurgischen Klinik der Tohoku-Kaiserlichen 
Universitdt zu Sendai. Vorstand: 


Prof. Dr. Sh. Sekiguchi.) 


Worum es sich bei dem Siure-Basen-Gleichgewicht in Tuberku- 
lose-Fillen insbesondere in der Lungentuberkulose handelt, hat de Ren- 
zi» durch die Alkalizitrationsmethode festgestellt, niimlich eine Ver- 
minderung der Blutalkalitit wiihrend Hachen™ undS wean y™ durch 
Untersuchung der Blutalkalireserve eine leichte Azidosis bemerkten. 
Carvalho und Mira’ kommen auf Grund der Tierexperimente und 
klinischen Untersuchungen zu dem Schluss, dass die Blutalkalireserve 
in leichten Fallen von Lungentuberkulose keine merliche Schwankung, 
in schweren Fillen hingegen aber eine Neigung zur Azidosis aufweisen. 
Pellissier, Valtis und Kisthinios™ heben hervor, dass die Blutal- 
kalireserve sich bei Lungentuberkulose kaum veriindert oder etwas ver- 
mehrt, ohne jegliche Beziehung mit den Krankheitsprozessen zu zeigen. 

Nach Kahn" sowie Kentzler und Kallos,™ die unter Anwen- 
dung von Zitrationsmethode bezw. Alkalimeter die Blutalkaleszenz bei 
Lungentuberkulose untersuchten, erfaihrt die Blutalkalitit im allgemei- 
nen eine Verminderung, indem ihre Schwankung mit dem Krankheits- 
zustand in gewissem Zusammenhang steht. Kusunoki,” Suganu- 
ma” und Kato® bestitigten ebenfalls, dass die Blutalkalireserve in 
leichten Fallen von Lungentuberkulose im allgemeinen eine geringe, in 
schweren aber eine deutliche Verminderung, also eine Neigung zur 
Azidosis aufweise. 

Uber das Saiure-Basen-Gleichgeweicht bei Knochentuberkulose 
findet man hingegen nur vereinzelte Angaben. Jemma” berichtete, 
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dass die Blutalkalireserve sich bei Knochentuberkulose im allgemeinen 
vermindere, in fortgeschrittenen Fiillen stark zur Azidosis neige und im 
Zusammenhang mit der Verbesserung des Krankheitsbildes sich ver- 
mehre. Neuerdings fanden Altschuler und Strier*® die Blutalkali- 
reserve sich bei geschlossener Form der Knochentuberkulose tiber das 
normale Mass bei Gesunden vermehren, d.h. nach der Alkaliseite, bei 
offener Form aber unter dieses vermindern, d.h. nach derSiureseite hin 
neigen. Ich habe auch an einer Anzahl von Kranken, die wegen Kno- 
chentuberkulose, zumeist der Spondylitis tuberculosa in unsere Klinik 
aufgenommen wurden, die Blutalkalireserve und zugleich die Senkungs- 
geschwindigkeit der roten Blutkérperchen untersucht, ob eine etwaige 
Beziehung zwischen ihnen vorhanden zu sein. 


1. Das Saéure-Basen-Gleichgewicht bei Knochentuberkulose. 
1. Methodisches. 


Das zu untersuchendeBlut wird friihmorgens von derKubitalvene derPatien- 
ten im niichternen Zustand entnommen, um gleich darauf den Kohlensiurege- 
halt zu bemessen. Das Methodik geschieht nach den Anweisungen von G oto") 
Kato” sowie Van Slyke und Stadie,” und zwar unter Anwendung des Van 
Slyke ’schen Gasanalysenapparats mit 1 ccm Vollblut. Um das Blut nicht mit 
der Luft in Beriihrung kommen zu lassen und ein Entweichen der Kohlensiiure 
mdglichst zu vermeiden, benutzte ich zur Entnahme des Blutes eine Spritze mit 
einem Inhalt von 5 ccm, welche zunichst im Dampf griindlich sterilisiert und 
nach dem Kiihlen mit geringer Menge von sterilisiertem Paraffinum liquidum 
gefiillt wurde. Letzteres geschieht, um selbst die feinsten Liicken der Spritze 
zu verstopfen und das Eindringen der Luft in diese zu hemmen. Die Patienten 
haben sich iiber eine halb Stunde lang vor der Blutentnahme ruhig zu halten. 

Zum Herausfinden der zu einstechenden Vene ist der Gebrauch eines Gum- - 
mibandes nicht niitzlich, um eintretende Blutstauung zu vermeiden. Ndotigen- 
falls muss man die Binde gleich nach dem Einstechen in die Vene wegnehmen 
und erstnach dem Verschwinden der Stauung das Blut méglichst langsam aufsau- 
gen. Jedesmal bedarf es einer Menge von 3 ccm Blut. Das auf diese Weise 
luftdicht gewonnene Blut wird in ein mit einer Bodenschicht von ca. 2 ccm Paraf- 
finum liquidum gefillltes Spitzglas hineingegossen. Zum Verhindern der Ge- 
rinnung wird eine geringe Menge von Kalium oxalatum dem Blut im Spitzglas 
hinzugesetzt; das Blut mittelst Glasstibchen sanft umgeriihrt, um unter der 
Bodenschicht des fliissigen Paraffins defibriniert zu werden. Die Senkungs- 
geschwindigkeit der roten Blutkérperchen wurde nach der Vorschrift von 
Westergren™ bestimmt und nach der Katz ’schen Formel umgerechnet. 


2. Die Blutalkalireserve bei Gesunden. 


Der Kohlensiure-Gehalt des venésen Blutes betrigt nach Suganuma” bei 
Gesunden im Durchschnitt 48,9 Volumprozent, und zwar mit einer Schwankung 
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von 46,2-52,6 Volumprozent. Ich habe an 20 gesunden Individuen, die keine 
Beschleunigung der Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit aufweisen, den 
genannten Gehalt gemessen und in der folgenden Tabelle zusammengestellt. 














Tabelle 1. 
Die Blutalkalireserve bei Gesunden von eigener Untersuchung. (Vollblut) 
Senkungesgesch- | Blutalkalire- 
Nr. Name | Alter /|Geschlecht windigkeit ; serve 
| Mittelwert mm Vol. % 
| | 
| Gow 20 | «6 2 | 52,3 
2 | ZF. 30 | 6 2 51,9 
3 eS 20 3 5 } 51,6 
4 M. K. 25 3 51,3 
5 S. S. 28 3 2 50,4 
6 S. T. 19 | 68 2 50,2 
7 S. F. 26 FY 2 49,4 
~ > * 38 ,.) 5 49,4 
9 0. N. 33 ry 3 46,7 
10 H. Sh. > a 3 | 4 | 45,7 
| 6 Mittell 49,89 
11 H. W. 23 Q 8 | 51,9 
12 | K.I. 25 Q 7 50,4 
is | MT | w | @ 10 48,7 
am | ef } 2 | Q 5 48,6 
15 T. M. 22 Q 9 48,6 
16 a 20—COI 2 9 47,9 
17 7, 1. | a 4 Q 6 47,4 
18 2. 1 20 Q 6 45,7 
19 K. K. 25 Q 8 45,7 
20 T.S. 22 | Q 10 | 45,5 
— Q Mitte]! 47,99 
6+ Mitte] 48,94 


Wie aus der obigen Tabelle ersichtlich, stimmt der von mir gewonnene 
Durchschnittswert fiirdie Blutalkalireserve mitdemResultate von Suganuma" 
gut tiberein. Wenn der betreffende Einzelwert nach K ato* eine Schwankung 
von 48,0-65,0 Volumprozent und der nach Anton Vana” eine von 40,0-55,0 
Volumprozent aufweist, so bezeichne ich doch in der obigen Tabelle die Blutal- 
kalireserve beim weiblichen Geschlecht im allgemeinen als kleiner, als beim 
minnlichen. Dader genannte Geschlechtsunterschied an grisserem Material 
noch niher bestimmt werden muss, ist die genannte Schwankungsbreite in der 
vorliegenden Untersuchung vorliufig fiir die beiden Geschlechter gleichfalls als 
normal anzusehen. 


3. Die Blutalkalireserve bei Knochentuberkulose. 


Die von mir beobachteten Fiille der Knochentuberkulose sind nach 
ihrem klinischen Bild in drei Formen einzuteilen, in eine beginnende, 
geschlossene und offene. 
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Unter der beginnenden Form versteht man diejenigen Fiille der 
Knochentuberkulose, die sich wohl durch Druck- und Klopfschmerz in 
einer Gegend der Wirbelsiiule sowie Einschrinkung der Motilitiit kenn- 
zeichen, doch weder Verédung der Knochen im Réntgenbild noch Ab- 
szessbildung nachweisen lassen. Die geschlossene Form, in welcher 


Tabelle 


Beginnende 














Senkungs- Blutalka- 
wert > om 
Nr. Name Alter —_ Krankheitsherd (Mittel- (Voubiet) 
went) Vol. 2%. 
mm a 
1 M 26 Lj. r) Lendenwirbel 7 | 51,9 
(5) 
3 i &.Z. 21 Lj. 9 Brustwirbel 21 49,0 
(7-8) 
3 | H.W. 22 Lj. 2g Brustwirbel 10 48,9 
(3-4) 
4 | Y.Sh. 15 Lj. Q Brustwirbel 11 47,5 
| ; (5-6) 
Si Bt 29 Lj. r Brustwirbel 8 47,1 
(5-6-7-8) 
6 a. %. 39 Lj. Q Brustwirbel 14 46,8 
5 
7 K. IL 20 Lj. Q Brustwirbel 4 46,2 
‘ (4-5-6) 
8 ; 8 21 Lj. Q Brustwirbel 18 45,8 
(5) 
9 a 32 Lj. 9 Brustwirbel 8 45,7 
(3-4) 
10 Z. K. 24 Lj. r.) Brustwirbel 16 45,7 
: (3-4-5) 
11 Sh. J. 24 Lj. rs) Brustwirbel 10 45,7 
(3-4-5) 
12 K. M. 21 Lj. $ Brustwirbel 9 45,3 
(3-4-5) 
13 M. K. 20 Lj. Q Brustwirbel 10 45,3 
(3-4) 
14 K. N. 38 Lj. r.} Brustwirbel 11 44,9 
(9) 
15 Sh. Y. 28 Lj. 2 Brustwirbel 12 44,3 
“ (4) 
16 M. I. 23 Lj. S Brustwirbel 15 43,9 
; 5-6) 
17 M. Sh. 48 Lj. r. Brustwirbel (12) 19 43,9 
Lendenwirbel (1) 
18 S. M. 25 Lj. $ Lendenwirbel 15 43,3 
(3-4-5) 
19 H. N. 20 Lj. Q Brustwirbel 11 42,4 
(4-5) 
20 M. A. 30 Lj. r) Lendenwirbel 29 42,0 
(5) 
21 U. S. 24 Lj. g Lendenwirbel 26 40,0 
Mittel 45,5 
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gewisse Veriinderung der Knochen im Rintgenbild und Abszessbildung 
deutlich wahrzunehmen sind, wird in zwei Untergruppen eingeteilt, 
nimlich in die, bei welcher der Abszess deutlich fluktuiert und demge- 
miiss punktiert wurde, und in die, bei welcher dieser deutliche Fluktua- 
tion nicht bemerken liisst und nicht imstande ist, punktiert zu werden. 
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Tabelle 


Geschlossene 








Gesch- 
lecht 


Krankheitsherd 


Senkungs- 
wert 
(Mittel- 
wert) 
mm 


Blutalka- 

lireserve 

(Vollblut) 
Vol. % 

















23 Lj. 
28 Lj. 
45 Lj. 
20 Lj. 
59 Lj. 
21 Lj. 
23 Lj. 
16 Lj. 
52 Lj. 
19 Lj. 


15 Lj. 


33 Lj. 
22 Lj. 
33 Lj. 
23 Lj. 


28 Lj. 


28 Lj. 
4 


19 Lj. 
44 Lj. 
51 Lj. 
25 Lj. 


20 Lj. 
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(4-5) 
Lendenwirbel 
(4) 
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1-2) 
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Lendenwirbel (1) 
Lendenwirbel 
| 4-5) 
| Brustwirbel (12) 
Lendenwirbel (1) 
Lendenwirbel 
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Mittel 


49,5 


Durchschnitt der 22 Fallen 
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Bei der offenen Form wird der Senkungsabszess durch Fistelbildung und 
zumeist reichlichen Eiterabfluss charakterisiert. Beider beginnenden 
Form verhalten sich die Blutalkalireserve und die Senkungsgeschwin- 
digkeit der roten Blutkiérperchen wie in Tab. 2. 

In 10 von 21 Fiillen der beginnenden Form der Knochentuberkulose 
erreicht die Blutalkalireserve nicht das Minimum bei den Gesunden, in- 
dem sie in der tibrigen 11 Fiillen in der Schwankungsbreite der letzteren 
stehen bleibt. Der Durchschnittswert 45,5 Volumprozent entspricht 
eben dem Minimum bei den Gesunden. In der Regel findet man in ih- 
rem beginnenden Stadium eine deutliche Verminderung der Blutal- 
kalitit. 

In 11 Fillen der geschlossenen Form mit beginnender Abszessbil- 
dung gehtBlutalkalireserve, wie aus der nachstehenden Tabelle ersicht- 
lich, nimmer tiber 49,5 Volumprozent hinauf, wenn sie auch nur in zwei 
Fiillen hinter dem Minimum bei den Gesunden zuriicksteht. Die unter- 
dem Minimum bei den Gesunden stehenden Wert kommen bei der be- 
ginnenden Form, wie oben erwiihnt, verhiltnissmiissig hiiufiger vor als 
bei der in der Rede stehenden Form mit weniger fortgeschrittener Ab- 
szessbildung, und der Durchschnittswert bei jenen (45,5 Volumprozent) 
findet sich etwas kleiner vor als der betreffende Wert bei diesen (46,8 
Volumprozent). 

Man kann wohl glauben, dass die im Beginn der Affektion einmal 














T abelle 
Offene 
| | Senkunés! Blutalkali- 
. Gesch- are A reserve 
Nr. | Name Alter | lecht Krankheitsherd —_ (Voliblut) 
| ) Vol. 2% 
mm / 
—— cha ae a fy 
1 | Sh. S 24 Lj. r.) | Lendenwirbel 47 46,7 
| | —5 
(4-5) 
2 | Ch.K. | 49 Lj. 6 | Lendenwirbel (4) | 69 44,9 
| | Rs. Hiiftgelenk 
3 | K. K. 19 Lj. | 6 Lendenwirbel | 73 44,3 
| (1-2) 
4 | RK. | 33Lj. | @ | Brustwirbel | 74 43,9 
| - (11-12) 
5 Ch.S. | 40 Lj. | Q Lendenwirbel 51 43,9 
} | (4-5) 
6 | K.O. 34 Lj. $ | Brustwirbel (12) | 65 43,3 
| Lendenwirbel (1) 
7 | KK. | 2441j. $ Lendenwirbel | 84 | 42,9 
(1-2) 
' \ 


Mittel 44,1 
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verminderte Blutalkalireserve im Laufe der fortschreitendenZerstérung 
der Herde wieder eine Zunahme aufweise. Bei der geschlossenen Form 
mit fluktuierendem Abszess ist die Blutalkalireserve hingegen deutlich 
vermindert, wie aus der folgenden Zusammenstellung in Tab. 3. er- 
sichtlich. 

In der Tab. 3 sieht man in 6 von 11 Fiillen die Blutalkalireserve 
unter 45,5 Volumprozent d.h. dem Minimum bei den Gesunden stehen 
und niemals tiber den Durchschnittswert 48,7 Volumprozent bei diesen 
hinaufgehen. Gegeniiber der beginnenden Form zeigt die geschlos- 
sene Form mit fluktuierendem Abszess geringeren Durchschnitts wert 
von 43, 7 Volumprozent in der Blutalkalitit. Betrachtet man aber 
zwei Untergruppen von geschlossenen Form zusammen, so betriigt die 
Blutalkalireserve im Durchschnitt von 22 Fiillen 45,2 Volumprozent 
und ist 8 mal kleiner als 45,5 Volumprozent und 17 mal kleiner als 48,7 
Volumprozent, indem die entsprechenden Zahlen bei 21 Fiillen der begin- 
nenden Form respektive 10, 18 und 45,5 Volumprozent lauten. Es ver- 
anschaulicht, dass die Blutalkalireserve schon in der beginnenden Kno- 
chentuberkulose eine deutliche Verminderung, im weiteren Verlauf aber 
keine merkliche Abweichung aufweist, soweit es sich auf die geschlos- 
sene Forme bezieht. Bei der offenen Form ist die Blutalkalireserve im- 
mer kleiner als das Minimum bei den Gesunden, was aus der folgenden 
Liste hervorgeht: (Tabelle 4.) 

















4. 
Form. 

Lokaler Befund Eiteraus- a 
mene | Motilitat fluss von | ring der 
tempera- Ernahrung Druck- u. wn Form der | Fistel des Wintel. 

tur C Klopf- Wirbel- | Wirbel- | Senkungs- sate te 
schmerz aate | siule abszesses X-Bild 
36°5 mittelmissig ob steif | normal | reichlich | deutlich 
86°5 schlecht _ a “ mittelmis- ” 
kyphotisch sig 
36°7 i — ‘i | u. reichlich ” 
skoliotisch 
36°8 gut — - | normal | kleine - 
| Menge 
36°8 mittelmissig — ~ is reichlich unklar 
| | 
| | ‘ 
36°5 schlecht ae 9 |kyphotisch| ~ | deutlich 





36°5 + Pa normal - - 








150 O. Nakamura 


Der in der obigenTabelle berechneteDurchschnittswert44,1 Volum- 
prozent ist fast ebenso gross wie derjenige (43,8 Volumprozent) bei der 
geschlossenen Form mit deutlich fluktuierendem Senkungsabszess. 

Man kann also wohl annehemen, dass die Blutalkalireserve bei der 
Knochentuberkulose durch Fistelbildung keine weitere Verminderung 
erfihrt. 

Aus obigen Schilderungen ersieht man, dass die Blutalkalireserve 
in 24 von 50 Fiillen der Knochentuberkulose in verschiedenen Stadien 
kleiner gefunden wird als das Minimum bei den Gesunden und in 41 Fiil- 
len kleiner als der Durchschnittswert bei diesen. Es ist wohl ausser 
Zweifel, dass die Blutalkalireserve sich bei der Knochentuberkulose 
deutlich vermindert. Dies fallt in den beginnenden Fiillen, welche im 
Réntgenbild noch keine Zerstérung der Knochen aufweisen, fast eben- 
so deutlich ins Auge, wie in den Fiillen, welche mehr oder weniger stark 
fortgeschritte ne Veriinderungen der Knochen zeigen, wie man der 
folgenden Zusammenstellung ersieht: 


Tabelle 5. 


























Blutalkalireserve Zahi — — — 
Knochenbetund in (Vollblut) Vol. 7 a PS. All Me . a 
X-Photogramm Mi M  Mittel | Fille lem dertem |mehrtem 
— _ attel | | Wert | Wert Wert 
; —————— 
Fille mit deutlicher 
knécherner 38,1 49,5 45,1 29 15 14 0 
Zerstérung 
Fall mit nena wee | a a ie | 
ste : 51,§ 5,5 2 » | ) 
kariéser Veriinderung | 40,4 | 51,9 45,5 : as “ ' 
| | | 





Ob die Verminderung der Blutalkalireserve bei der Knochentuber- 
kulose im gleichen Schritt mit dem Krankheitsprozess weiter geht, ist 
noch nicht sicher zu sagen, da das vorliegenden Material nicht hinrei- 
chend ist, uns zu einem sicheren Schluss dafiir zu fiihren. 


Il. Uber die gégenseitigen Beziehungen zwischen der Senkungsgeschwin- 
digkeit der roten Blutkorperchen und dem Saure-Basen-Gleich- 
gewicht bei Knochentuberkulose. 


Hinsichtlich der Beziehung zwischen der Blutkérperchensen- 
kungsgeschwindigkeit und Azidosis, hat Ogasawara® darauf auf- 
merksam gemacht, dass man an den kiinstlich in azidotischem Zustand 
gebrachten Kaninchen eine Beschleunigung der ersteren feststellen 
kinne. Nach Stern™ sowie Steinberg und Kiritschenko”™ wird 
die Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit hingegen durch die Azi- 
dosis verzégert und durch die Alkalosis beschleunigt. Ihnen gegeniiber 
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konnte Kimura’ zwischen Azidosis und Blutkérperchensenkungs- 
geschwindigkeit keinen Zusammenhang bemerken. Uber die Beeinflus- 
sung der Blutgase auf die Blutkérperchensenkungsgeschwindigkeit 
erwiihnen Leenderz® und Ito, dass die Kohlensiiure die Blutkérper- 
chensenkungsgeschwindigkeit verzigert, der Sauerstoff aber diese be- 
schleunigt. 

In der vorliegenden Untersuchung beobachtete ich in 15 von 21 
Fillen der beginnenden Form der Knochentuberkulose die Senkungss- 
geschwindigkeit der roten Blutkérperchen sich zwischen 4 mm und 15 
mm schwanken, aber in 29 Fiillen der weiter fortgeschrittenen Form 
mit Ausnahme eines einzigen Falls stets tiber 25 mm hinaufreichen. 
Sie scheint sich im allgemein mit dem Fortschritt des Krankheitsprozes- 
ses zusammenhiingend noch gewissermassen zu beschleunigen, wie die 
folgende Zusammenstellung ergibt: 


Tabelle 6. 





Geschlossene Formen 





Senkungs- Beginnende | 
geschwindigkeit Formen [nicht punktlert] punktiert | Offene Formen 

r) 2 6 g r) g (.) 2 
0O— 7mm 0 0 0 0 0 0 | 0 0 
8—15 mm _ : 2 o 0 | 0 0 
16—30 mm | 4 2 1 0 0 0 0 0 
31—40 mm 0 0 1 0 2 1 0 0 
41—50 mm 0 0 2 0 | 0 0 1 0 
51—60 mm > - *@ o 2 ‘££ Js 2 
61—70 mm 0 0 1 0 1 2 2 1 
71—80 mm 0 0 0 0 1 0 1 1 
81—90 mm 0 0 1 1 1 0 1 0 


Wenn die Blutalkalireserve nach der im Beginn der Knochentuber- 
kulose eintretenden Abnahme keine deutliche Abweichung mehr nach- 
weisen liisst, vermindert sie sich doch gewissermassen im Zusammen- 
hang mit der Beschleunigung der Senkungeschwindigkeit der roten 
Blutkérperchen, wie die folgenden Zahlen deutlich veranschaulichen : 


Tabelle 7. 











Senkungsgesch- | Blutalkalireserve } : . as ; 
windigkeit der Vol. % | Zahl der a = | Fille a 
roten Blut- | Falle omg We 4 <a 
kérperchen Min. | Max. Mittel | | ial -” 
| ! } 
, 
. 7 mm\) 42,4 51,9 | 48,9 8 en a. 
Q 16—30mm| . : 
$ 880mm)| 4%4 49,0 45,4 16 6 | 10 
9 $31—X mm 38,1 45 | 448 | 26 | 44 | 12 
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Il. Uber die Schwankungen der Blutalkalireserve und Senkungsgesch- 
windigkeit der roten Blutkorperchen bei den verschiedenen 
Krankheitszustanden der Knochentuberkulose. 

Im vorigen Kapitel ersieht man, dass die Blutalkalireserve in begin- 
nende Form der Knochentuberkulose schon eine fast ebenso starke Ver- 
minderung aufweisen wie in den weiter fortgeschrittenen, wiihrend die 
Beschleunigung der Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérper- 
chen zuniichst nur in beschriinkter Masse einhergeht, um sich spiiter er- 
heblichzuerhéhen. Damit ist esabernicht gesagt, ob die Alkalireserve 
mit der Intensitiit der Krankheitsprozess Hand in Hand gehe. Dies si- 
cher festzustellen habe ich bei den folgenden Fallen genau die Alkalire- 
serve und Senkungsgeschwindigkeit mit Beriicksichtigung der klini- 
schen Symptome in Zeitinterval von 1 bis 2 Monaten beobachtet. 

Fall1, Y.S., 2,28 Jahre alt. Lendenwirbelkaries mit Senkungsabszess. 

Pleuritis durchgemacht. 

Seit 4 Monaten fiihlt sie dumpfen Schmerz an der rechten Lendengegend, in 
letzten Tagen dazu auch Parasthesis an den beiden Unterextremititen. 











Verlauf: 
Tabelle 8. 
| | 
Nr. | a. | 2. | 3. | 4. | 5. 6 
| oe ee <= 
Datum | 18. Jan. 1934 | 14, Feb. 16.April,| 9. Mai, 13. Juni, | 24. Dez. 
| 1934 | 1934 1934 1934 | 1934 
Blutalkalireserve | _ 45,8 | 45,3 | 49,0 46,6 48,0 
(Vollblut) Vol. 26 | 
Senkungswert — 40 26 C+; 18 21 6 
(Mittelwert) mm | 
Kérpertemperatur C. — | 36°8 | 36°5 | 36°5 36°33) | | -36°5 
| | | 
Kérpergewicht (kg) | 40 | 47,9 | 47,9 | 48,6 47,6 | 47,5 
Gesichtsaus- | Frei es - ~ " ihe 
2 » druck | | | 
‘SE | Appetit | Herabgesetzt | Gut —— a Mittel- | Gut 
Es | missig 
& Z Schlaf , Gestért Gut ” ” ” ” 
=N | 
’ Ernahrung | Mittelmissig | oo» = Gut | pe a 
Druck-u. | Manifest | ee a | Nach- ” = 
2| Klopfschmerz | lassen | 
= | Motilitat der Steif ss a re - 
= Wirbelsiule | 
= ) Form der Lendenteil - - - pa - 
N Wirbelsiule | kyphotisch 
= | Sehnenreflex | Rechts | Normal — . ” ” 
-s | abgeschwicht) | 
4 | Senkungs- |Amrechten | ,, = Versch- Fehlt - 
L abszess | Lendenteil | wunden | 



































Saure-Basen-Gleichgewicht bei Knochentuberkulose. 


153 


























Nr. | 1. | 2 | & 4. rn 
| 
~ | deutlich | lpia, clammy Sei) ean 
| erkennber | 
Réntgenbefund | Am 4, u. 5. - ™ Pe 4. u. 5. = 
| L.W.-Kérper| L.W.- 
kariése Ver- kérper 
ainderung vollig ver- 
| deutlich wachsen | 
| erkennbar | 
Komplikation Fehlt | ~ - ie a os 
| | | 
Symptomatisches | Am 16. 
April 
| Senkungs- 
abszess 
punktiert. 
| Seitdem 
| : kein 
Eiteran- 
| samme- 
lung auf- 
| | | getreten | | 


Bemerkung: Die Krankheit verlief glatt. Mit der Besserung nahm die 
Blutalkalireserve etwas zu und verminderte sich die Blutkérperchen- 
senkungsgeschwindigkeit. 


Fall 2, Sh. M., 2,22 Jahre alt. Brust- und Lendenwirbelkaries mit Sen- 
kungsabszess. 


Pleuritis durchgemacht. 

Vor2 Jahren empfindete sie ohne besondere Veranlassung dumpfen Schmerz 
am Lendenteil, welcher durch Badekur bald nachliess. Seit 6 Monaten trat der 
Lendenschmerz ihr wieder ein, wurde besonders beim Stehen und Gehen qualvoll 
und in letzten Tagen so schlimm, dass sie ans Bett gefesselt wurde. Sie klagte 
zugleich tiber Spannungsgefiihl des rechten Unterbauch und manchmal nach dem 
rechten Oberschenkel ausstrahlenden lastigen Schmerz. 














Verlauf: 
Tabelle 9. 
: | 
Nr. 1 2 | 3 | 4 
kt ace Sa Li EE sR a, eal 
| 
Datum 22. Juli. 1935 29. Aug. 1935 | 28. Sept. 1935 | 28. Dez. 1935 
Blutalkalireserve 38,5 39,3 40,4 46,7 
(Voliblut) Vol. 22 | 
Senkungswert 65 43 41 30 
(Mittelwert) mm | 
Koérpertemperatur C. 36°2 36°3 36°3 36°3 


Kérpergewicht (kg) 42,6 43,55 | 44,8 48,0 
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Nr. | 1 2 | 3 4 
a Gesichtsausdruck Leidend frei an ” 
= © 
o% Appetit Herabgesetzt gut - » 
Eg 
of 2 | Schlaf Gestért | = - “ 
2S | | 
Ernahrung Schlecht | * | Gut | ” 
| 
a Druck-u. Klopfsch-| Manifest | Verringert Leicht | Nachlassen 
<=] merz 
= | Motilitat der Wir- Steif ae es . 
% | belsiule 
NS 4Form der Wirbel-| Kyphotisch Pa ” se 
2] siule 
& |Sehnenreflex Gesteigert ‘s ae Normal 
) 
™ ‘Senkungsabszess /|Am rechten 9 | Verschwunden| - 
Unterbauch 
deutlich er- 
kennbar | 
Réntgenbefund Am 12. B. W.u. * ss | 12. B.W. u. 1. 
1. L. W. ka- | L.W. verwach- 
riédse Verin- | sten 
derung deut- | 
lich erkenn- | 
bar. Der bet- | 
reffende In- | 
tervertebral - 
raum fast 
verstrichen 
Komplikation Nicht zu ” ” ” 
bemerken 
Symptomatisches Der nach re- |Der Schmerz Allgemeine ” 
chten Ober- | an rechten und lokale 
schenkel aus- | Oberschenkel | Zustinde 
strahlende nachlassen. neigten zur 
Schmerz vor | Gehen und | Besserung | 
handen und | Aufstehen | 
deshalb kann | allméhlich 
nicht aufste- | médglich ge- 
hen und ge- | worden. am 
hen. Am 23. | 29.Aug. Eiter- 
Juli Eiteren- | entleerung 
tleerung dur- | durch Punk- | 
F ch Punktion | tion 














Bemerkung: Mitder Besserung hat sich die Blutalkalireserve nach und nach 
zugenommen und die Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérper- 
chen geringer geworden. 

Fall 3, M.A., 6,22 Jahrealt. 
Senkungsabszess. 


Rechtsseitige Tleosakralgelenktuberkulose mit 


Pleuritis durchgemacht. 
Seit 2 Jahren klagte er iiber dumpfen Schmerz auf der Aussen- und spiiter 
auch auf der Innenseite des rechten Oberschenkels, die sich allmihlich zugenom- 

















men hat. 
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Vor einem Monate bemerkte er an der rechten Inguinalgegend eine 




















Anschwellung. 
Verlauf: 
Tabelle 10. 
Nr. 1. 2. | 3. & | & 
—_— —EE — - 
| 
Datum 28. Dez. 1935| 25. Jan. 1936] 6. Feb. 1936 | 7. Marz, |6. Mai. 1936 
| 1936 
Blutalkalireserve 46,8 | 52,9 45,5 49,2 49,2 
(Voliblut) Vol. 92 
Senkungswert 39 36 33 19 3 
(Mittel) mm 
Koérpertemperatur C. 36°5 87°0 36°9 36°5 36°5 
Kérpergewicht (kg) 42,8 | —_ — 43,6 45,6 
. Gesichtsausdruck| Leidend Frei ” ” | ” 
Ee 
oS | Appetit Normal | re - ” ” 
Es | 
os). | 
2 |Schlaf Gut | °° ” ” ” 
a8 | 
Ernihrung Mittelmissig! e a - ” 
_ (Druck- u. Klopfsch-| Manifest | ‘ 9 ” ” 
=] merz 
2 | Motilitat der Wir- Normal ” ’ ” ’ 
z belsiule 
NS {Form der Wirbel- Normal ra a ” ” 
2 siule 
| Sehnenreflex Gesteigert | Normal i me ” 
=a a7 | 
\sénkungsabszess Am rechten | ~ - Fehlt ” 
Inguinalge-| 
gend deut-| | 
licherkenn- 
bar "mes 
Réntgenbefund Nicht abnor-| = - = ” 
Komplikation Fehlt ” ” ” 


Symptomatisches 


” 


Am 28. Dez. |Am 9. 16. 25. 
Eiterentlee-| Jan. 3 mal 
rung durch | Eiterentlee- 
Punktion rung durch 





| Punktion 
| 


Am 6. Feb. 
der Sen- 
kungsab- 
szess auf- 
gemacht 
und kiasige 
Masse weg- | 
genommen, 
dann total | 
zugeschlos- 
| sen. Seitdem 
kein Eiter- | 
ansammel- | 
ung zu be- | 
merken 





Bemerkung: Die Krankheit verlief glatt. Mit der Besserung nahm die 
Blutalkalireserve etwas zu und verminderte sich die Blutkérperchen- 


senkungsgeschwindigkeit. 
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Fall 4, Z.M., 6,27 Jahrealt. Lendenwirbelkaries. 
Keine tuberkulése Erkrankung durchgemacht. 
Seit 5 Jahren klagte er ohne Ursache tiber dumpfen Schmerz am Lendenteil, 


welcher bei Beugung und Streckung des Korpers einzutreten pflegte. Er fiihlte 
den Schmerz immer mehr und in letzten Tagen auch die Paristhesie am linken 





























Oberschenkel. 
Verlauf: 
Tabelle 11. 
| | 
Nr 1 | 2 | 3 4 5 
| 
Datum 12. Okt. 1935 | 18. Nov. | 27. Dez. 23. Jan. | 26. Marz, 
| 1935 1935 1936 1936 
Blutalkalireserve 45,5 46,9 48,5 50,3 47,6 
(Vollblut) Vol. 22 
Senkungswert 45 40 18 13 10 
(Mittelwert) mm 
Kérpertemperatur C. 36°5 |} 86°1 36°2 36°2 36°2 
Kérpergewicht (kg) 55,7 | 61,5 63,9 65,75 68,0 
Gesichtsausdruck Frei : - 2 : 
Zo | 
fh Appetit Herabgesetzt | Gut - ‘is - 
S -3 
© +4 . ‘ | 
Ss Schlaf Gut | ” ” | ” ” 
=N | 
a , ‘ 
F Ernahrung Mittelmissig | Gut ” | ” ” 
} 
_ Druck- u. Manifest = . | Leicht | Nach- 
=) Klopfschmerz } lassen 
= | Motilitat der Steif es ” | ” , 
% Wirbelsaule 
N \ Form der Lenden ” ” ” ” 
2 Wirbelsiule kyphotisch 
Ss Sehnenreflex Abgeschwicht Normal ” | ” | ” 
- Senkungsabszess_ | Nicht erkennbar | i ” | ” | ” 
Réntgenbefund Am 2. u. 3. L.W.- | a ~ | ra ” 
Kérper deutlich | 
kariés. Der bet- | 
, | reffende Inter- | | 
| vertebralraum | 
| fast verstrichen | 
Komplikation \Nicht erkennbar * ” ” . 
Symptomatisches Am linken Ober- a | Nach- | ” ” 
schenkel iiber lassen 
| Paristhesie 
| geklagt. 


Bemerkung: Die Blutalkalireserve steht gerade im entgegengesetzten Sin- 
ne mit der Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen, also 
die Zunahme derersteren beider Abnahmederletzteren. Beide gehen 
in der Regel Hand in Hand mit der Besserung der klinischen Symptome. 




















Fall 5, 


K. M., 8, 33 Jahre alt. 
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Lendenwirbelkaries mit Senkungsabszéss. 


Seit 3 Jahren klagte er tiber Lendenschmerz ohne nennenswerte Veranlas- 
sung, welcher besonders bei Beugung und Streckung des Kérpers exazerbiert 








wurde. Seit einem Monate bemerkte er eine Anschwellung, welche nach dem 
rechten Oberschenkel ausstrahlenden Schmerz verursacht. 
Verlauf: 
Tabelle 12. 
Nr. | 1. 2. 8. 
Datum | 23. Sept. 1935 | 30. Okt. 1935 24. Dez. 1935 
Blutalkalireserve (Vollblut) 48,7 46,5 54,1 
Vol. % 
Senkungswert (Mittelwert) mm | 26 25 4 
Kérpertemperatur C. 36°O 36°4 36°3 
Korpergewicht (kg) 52,8 54,4 56,5 
| 
Gesichtsausdruck Frei - = 
oc 
| Appetit Gut a. “ 
EE: 
& % | Schlat Gut " 
) N 
Ernahrung Gut - - 
= Druck und Klopfschmerz Manifest * Nachlassen 
=| | 
2 | Motilitit der Wirbelsiule Steif * | a 
= 
N (Form der Wirbelsiule | Normal ” = 
2 | | 
& | Sehnenreflex Gesteigert - 9” 
ot Senkungsabszess | An dem rechten es | Verschwunden 
Unterbauch 
deutlich 
Réntgenbefund Kontur des 4. - ~~ 
L.W.-Kiérper 
undeutlich. Der 
| Intervertebral- 
| Yaum zwischen 
4. u. 5. L.W.- 
| Kérper versch- 
| wunden 
Komplikation | Nicht erkennbar. ss ss 
Symptomatisches Wegen nach Am 30. Okt. | Am 15. Dez. 
| rechten Ober-| Eiterentleerung| Senkungsabs- 





schenkel aus- 
strahlendes 
Schmerz _hin- 
kend 








| 
| 
| 
| 


durch Punktion 





| zess aufgema- 
cht und aus- 

| gekratzt. 

| Seitdem kam 

nicht mehr in 
Ausbildung 


Bemerkung: Da der Inhalt des Abszesses durch Punktion nicht geniigend 








158 0. Nakamura 


entleert wurde, war er endlich durch Inzision eréffnet und mit Spritze 
und Léffel vollstindig beseitigt. 
Nachher fand die Stagnation des Eiters nicht mehr statt. Die Blutal- 
kalireserve war damit bald deutlich zugenommen, wihrend die Sen- 
kungsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen abgenommen war. 
Fall 6, Y.0., 8, 20 Jahre alt. Lendenwirbelkaries mit Senkungsabszéss. 
Keine tuberkulése Erkrankung durchgemacht. 
Seit 1 Jahre klagte er iiber Lendenschmerz ohne Veranlassung und seit 1 
Monate iiber Spannungsgefiihl an dem rechten Unterbauch. 
































Verlauf: 
Tabelle 13. 
Nr. 1. | 2 | 3. 4. | 5 | 6 | 7 
11. Jan. | 11. Feb. |16. Marz,/25. April] 17. Mai. | 5. Juli, | 14. Aug. 
Datum. 1934 1934 1934 1934 1934 | 1934 1934 
Blutalkalireserve 38,1 40,8 45,8 45,3 44,3 49,5 47,6 
(Vollblut) Vol. 92 
Senkungswert 85 so | 77 76 76 | O69 61 
(Mittelwert) mm 
Korpertemperatur C. | 36°4 | 36°94 | 36°7 | 36°7 | 76°7 | 36°7 | 36% 
Koérpergewicht (kg) 50,5 51,5 51,6 51,9 51,5 | 52,55 | 52,3 
Gesichtsaus- frei ne ue - os a i 
2» druck 
ES | Appetit Herab-| ,, | Mittel-| ,, » | » |» 
Es | Gesetzt missig | 
Ex Schlaf |Gestért| Gut a i A) 6a 
| | 
“  (Ernahrung Schlecht} Mittel-| ,, - » | Gut |» 
missig | 
» ¢Druck- und Leicht a Nach- ee = Oo” die 
a=] Klopfschmerz | lassen 
3 | Motilitat der | Steif e = o ., | 
a Wirbelsiule 
N { Form der Normal ™ - - “ m } o 
2| Wirbelsiule 
= | Sehnenreflex Gestei- = a Normal a a oe ee 
3 gert 
™ “Senkungsabszess |An dem ~ fa ~ Fistel- |Eiter-  |Fistel 
rechten bildung | ausfluss| fast 
Unter- | in ge- | gesch- 
' | bauch ringen | lossen 
deutlich 'Menge | 
erkenn- | 
| ber 
Réntgenbefund /2.L.W.an - = SS = = os 
seinem 
rechten 
unteren 
Rand 
zerstért | 
und mit 
3. L.W. } | 
ver- 
| wachsen| 
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| 
Komplikation nichter-| _,, a PW | cee 
kennbar. 
Symptomatisches | Am 24. |Am 2. u. 
| Jan. Ei-| 14. Marz) April | Mai | eine u. 


Am 25, |Am 16, |Allgem- 





\terent- | Eiter- | Eiter- | Eiter- | lokale 


| leerung/| entlee- | entlee- | entlee- Zustiin- 
| durch | rung rung rung de neig- 

Punk- j|durch | durch durch | ten zur | 
| tion Punk- | Punk- | Aufma-| Besse- | 
tion tion chen | rung 
| des Abs-| 
| | zesses. 
Am 26. | 
Mai Fi- | 
| stelbil- 

| | dung 

















Bemerkung: Der VerlaufderKrankheit glatt. Die Blutalkalireserve neigte 
zur Vermehrung und die Senkungsgeschwindigkeit zur Verzégerung. 
Die erstere war doch voriibergehend etwas vermindert, wenn die In- 
zision fiir den sich dabei vergréssernden Abszess gendtigt war. Nach 
der Eiterentleerung war sie rasch wieder zugenommen. 


Fall 7, Ch. S., 2, 40 Jahre alt. Lendenwirbelkaries mit Senkungsabszess 
(Fistelbildung). 

Vor 2 Jahren fiihlte sie in der Wochenbett einen dumpfen Schmerz an der 
Lendengegend, was von einen Tokologen als Retroflexio uteri diagnostiziert 
wurde und nach der Behandlung gebessert war. 5 Monaten danach fiihlte sie 
wieder den Lendenschmerz, indem die arztliche Behandelung diesmal ihrnichts 
helfen konnte. Inzwischen litt sie an Pleuritis exsudativum duplex. Sie klagte 
zuweilen iiber Schmerz an den beiden Unterextremititen. Der Lendenschmerz 
wurde dazwischen so unertriglich, dass die Patientin kaum mehr gehen konnte 
und ans Bett gefesselt wurde. Bald darauf wurde der Senkungsabszess am lin- 
ken Unterbauch bemerkbar, welcher durch Punktion behandelt war. Die punk- 
tierte Stelle war danach spontan durchgebrochen, und blieb als eine Fisteldf- 























fnung. 
Verlauf: 
Tabelle 14. 
Nr. | 1 2/8 4 | 5 6 7 

Datum 15.Jan.1935! 10. 2. 18. Mai, 1935 | 27.Juni,| 24. | 29. Dez. 
Feb. Marz, | 19385 |Aug.| 1935 
1935 | 1935 

Blutalkalireserve 43,9 | 42,0 | 45,3 39,1 | 41,9 | 45,7] 44,1 

(Vollblut) Vol. 2 | 
Senkungswert 51 | 53 60 97 | 107 85 95 
(Mittelwert) mm 
Kérpertemperatur C, 36°5 36°9 | 36°7 39°1 | 36°4 | 36°90} 36°3 
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if | 
Nr. | 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6| 7 
] ! | 
| | sn 
Gesichtsaus- | Leidend | ,, | ,, - . a . 
22 druck | | 
Fe 5 Appetit cee ~ pa ” ek ie © 
2 
& % Schlaf | Gestért | ” ” ” ” ” ” 
Ernihrung | Mittelmiissig) ,, SS - - a 
| | | | 
© (Druck- u. Fehlt ee ge a ‘i Pa 
s Klopfschmerz 
| Motilitat der ae Pe : ‘ i ; 
a Wirbelsiule | | 
N ¢ Form der Normal | , | » a a m= ne 
2 Wirbelsiule | | | 
| Sehnenreflex | Normal | _,, a Leicht Normal] ,, 
8 gesteigert 
Senkungsabszess Andem lin- |_,, » |An dem rech-|Reichli- ” 
| ken Unter- ten Unter- | cher 
| bauch deut- | bauch auch | Eiter- 
| lich erkenn- ein Abszess| ausfiuss) 
| bar. Fistel-| aufgetreten | aus 
| bildung mit Mischin- beiden | 
reichlichem fiziert Fisteln 
Eiter- 
| ausfluss 
Réntgenbefund 5. L.W.-Kér- sin ” om is | yy |Interver. 
| per sieht | | tebral- 
poréds. In-| | raum 
terverte- zwis- 
bralraum chen 
| zwischen | 4. u. 5. 
| 4. u. 5. L.W,) | L.W. 
| auffallend | | versch- 
| verengert | wunden 
Komplikation Pleuritisdext) Fast Mischinfek- 
| ge- tion des 
| heilt Senkungs- | . 
| abszesses 
am rechten | 
Unterbauch | | 
Symptomatisches Nicht Am 18. Mai. Krank- 
| aufstehen | | mischin- | heitszu- 
| fizierter re- | stande 
| chtsseitiger | sta- 
‘ | Abszess } | | tiondr 
| inzidiert 





Bemerkung: Durch die Komplikation der Pleuritis und Fistelbildung des 
Senkungsabszesses war der Verlauf protrahiert. 
Die Blutalkalireserve und Senkungsgeschwindigkeit der roten Blut- 
kérperchen wiesen unregelmissige Schwankungen im Vergleich mit 
sonstigen glatt verlaufenden Fallen auf. 


Fall 8, 


x. X., 


6, 24 Jahre alt. 


(Fistelbildung). 
Pleuritis durchgemacht. 


Lendenwirbelkaries mit Senkungsabszess 
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Seit einem Jahre klagte er tiber den dumpfen Schmerz an der Lendengegend 
und die Ermiidbarkeit des rechten Oberschenkels beim Stehen und Gehen. Vor 
6 Monaten bemerkte er an der linken Inguinalgegend eine schmerzhafte Ansch- 
wellung, welche vor 3 Monaten spontan durchbrach und Eiter daraus ausfloss. 
Er fiihlte an den Beinen auch Zuggefiihl und Paristhesie. 














Verlauf: 
Tabelle 15. 
Nr. | 1 2 3 | 4 
-_ ——$——————— - —— - — — — — —— —__—_— 
Datum | 2. Okt. 1934 | 80. Nov. 1934 | 28. Dez. 1934 | 2. Feb. 1935 
Blutalkalireserve | 43,3 | 42,0 40,0 42,9 
(Vollblut) Vol. 22 | 
Senkungswert | 63 72 | 70 80 
(Mitterlwert) mm | 
Kérpertemperatur C. 36°6 | 36°5 36°8 86°5 
Gesichtsausdruck|; Leidend se ~ - 
Eg é' | | 
gs Appetit | Herabgesetzt | ” - ” 
— 
& 2 | Schlat | Gestért | . " a 
a 
Ernahrung | Schlecht | ~ ~ ’ 
| | 
__ Druck- und | Manifest | ” ” 
< Klopfschmerz | 
a rt der Steif . je , 
z Wirbelsaule 
§ 4 Form der | Normal ~ o ” 
© Wirbelsiule | 
z Sehnenreflex Gesteigert | ” ” ” 
-) | 
“‘Senkungsabszess Am linken Un-|Am rechten lebeneen am Eiterausfiuss 
| terbauch eine! Lendenteil rechten von Fisteln 
| Fistel mit | ein Abszess Lendenteil sehr reichlich 
| reichlichem aufgetreten Fistel gebildet} 
| Eiterausfiuss | 
Réntgenbefund 5. L.W.-Kérper ‘a = Stationir 
| leicht zusam- | 
| mengedriickt. 
Interverte- | 
| bralraum | 
zwischen 4. u. 
| 5. L.W. an 
rechten Hilfte 
verschwunden 
Komplikation |Lungentuber- ~ - » 
| kulose 
Symptomatisches Krankheits- 
zustinde 
allmahlich 
neigten zur 
verschlimme- 
| rung 





Bemerkung: Mit der Verschlimmerung der klinischen Symptome blieb die 
Blutalkalireserve immer im verminderten und die Senkungsgeschwin- 
digkeit im beschleunigten Zustand. 
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Fall 9, K.0., 6,34 Jahre alt. Brust- und Lendenwirbelkaries mit Senkung- 
sabszess (Fistelbildung). 


Keine tuberkulése Erkrankung durchgemacht. 

Seit 5 Jahren klagte er iiber den Lendenschmerz ohne besondere Veranlas- 
sung, was von einem Arzt als Lendenwirbelkaries diagnostiziert und behandelt 
wurde, doch ohne Besserung. In letzter Zeit trat auch der nach beiden Beinen 
ausstrahlende Schmerz ein. Seit 1 Jahre bemerkte ereinen Senkungsabszess in 
der rechten Iliakalgrube, welcher wiederholt punktiert wurde. Der Senkungs- 
abszess brach vor zwei Wochen spontan durch und die zuriickgebliebene Fistel 
entleerte grosse Menge Eiter. Seit 3 Tagen trat ein hohes Fieber auf, welches 
Appetitlosigkeit und Kraftlosigkeit begleitete. 

Verlauf: 


Tabelle 16. 





| 
| | 3 4 


Datum 6. Mai, 1934 14. Juni. 1934 | 8. Juli, 1934 25. Aug. 1934 


Blutalkalireserve 44,3 2 48,5 48,5 
(Vollblut) Vol. 2 
Senkungswert 58 88 92 
(Mittelwert) mm 
Kérpertemperatur C. 36°2 36°8 36°9 





Gesichtsausdruck Leidend 7. Normal 
Appetit Herabgesetzt 


Schlaf Gestért 


Allgemeine 
Zustinde 


Ernahrung Mittelmiassig | 


Klopfschmerz 
Motilitat der 
Wirbelsiule 
Form der 
Wirbelsadule 
Sehnenrefiex 


Steif 
Kyphotisch 


Gesteigert 


! 
| 

Druck- und | Manifest 
| 


Lokale Zustiande 


Senkungsabszess Am rechten 
, | Unterbauch 
| deutlich. Am 
| rechten 
| Trochanter- 
| gegend Fistel | 
gebildet 
Réntgenbefund Ll. 12. BLW. 
| u. 1. L.W. von! 
einander ganz) 
verwachsen. 
Kontur des 
| 12. B.W. fast 
| verschwunden. 
|}2u.3. LW. 
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von einander 
verwachsen 
Komplikation Lungentuber- 
klose 
Symptomatisches Krankheits 
zustinde 
| | | stalionir. 
Bemerkung: Wihrend der Senkungsabszess immer reichlichen Eiter von 
Fistel entleerte und die Senkungsgeschwindigkeit mehr beschleunigt 
war, zeigte die Blutalkalireserve merkwiirdigerweise eine deutliche 
Zunahme. In diesem Fall war das Verhiltniss zwischen der Blutal- 
kalireserve und Senkungsgeschwindigkeit ganz verschieden von sons- 
tigen glatt verliefenen Fallen. 

Von den oben tabellarisch dargestellten 9 Fiallen findet man in 6 die Blutal- 
kalireserve bei der Besserung der klinischen Symptome in der Regel eine 
Zunahme und die Senkungsgeschwindigkeit dagegen eine Verzégerung. In3 
Fallen mit der Fistelbildung oder sonstigen Komplikationen wiesen die un- 
regelmissige Schwankungen auf. 


Schlussfolgerung. 


1. Die Blutalkalireserve geht bei der Knochentuberkulose nie- 
malstiber den normalen Wert hinauf, sogar zeigt in der Regel eine deut- 
liche Abnahme; d.h. das Siure-Basen-Gleichgewicht neigt dabei zur 
Azidosis. ; 

2. Der Wert der Blutalkalireserve ist bei der Knochentuberkulose 
hauptsichlich vom Krankheitsverlauf abhiingig. Alsodie Vermehrung 
bei den verbesserenden, dagegen die Verminderung bei den verschlech- 
ternden Fiillen. 

3. Die Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkérperchen steht 
im allgemeinen der Blutalkalireserve entgegen; d.h. die erstere zeigte 
eine Abnahme bei der Besserung, und eine Zunahme bei der Verschlech- 
terung. 


Zum Schluss méchte ich auch hier meinem hochverehrten Lehrer, Herrn 
Prof. Dr. Sh. Sekiguchi meinen herzlichsten Dank fiir seine freundliche Fiih- 
rung und seine wertvollen Ratschlige aussprechen. 
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Uber die Veranderungen der Blutplasmalipoide bei 
Lebererkrankungen. 


1. Klinische Bedeutung der Bestimmung des Plasmalipoidgehalts und des 
Cholesterinesterverhaltnisses bei Lebererkrankungen. 


| Von 


Zyunpei Yosizumi. 
(23 i 48 7) 


(dus der medizinische Klinik von Prof. Dr.T. Kumagai an 
der Tohoku-Universitét zu Sendai.) 


Seitdem Flint” im Jahre 1862 berichtete, dass die Leber das Aus- 
scheidungsorgan des Cholesterins darstellt, ist tiber den Cholesterin- 
gehalt des Blutes bei Leberkrankheiten sehr viel®~"® erforscht worden. 
Jedoch iiber die ganzen Lipoidarten des Blutes bei den verschiedenen 
Lebererkrankungen wurden nur selten, und zwar erst kiirzlich von 
Miyazawa u. Yamazaki, Murata,” und Stroebe™niihere Ein- 
zelheiten berichtet. Allerdings war man sich noch nicht ganz einig, 
bei was fiir einem Zustand der Lebererkankung der Gehalt der einzelnen 
Fraktionen der Blutlipoide sich erhéht bzw. erniedrigt. 








1) Flint, Amer. Journ. of Med. Sci., 1862, 44, 305. 
2) Beumer u. Birger, Ztschr. f. exp. Path. u. Ther., 1913, 13, 343. 
3) Gebhardt, Verhandl. Dtsch. Gesellsch. inn. Med., 1931, 43, 215. 
4) Epstein, Arch. Intern. Med., 1931, 47, 82. 
5) Mancke, Dtsch. Arch, klin. Med., 1931, 170, 358. 
6) Stepp, Miinch. med Wschr., 1918, 65, 781. 
7) Epstein, Arch. Intern. Med., 1931, 47, 82. 
8) Takuwa, Mitt. Med. Akad. Kioto, 1928, 2, 55. 
9) Nakatsuka, Zikken Syokaki-Byogaku, 1928, 3, 150. 
10) Hikosaka, Zikken Syokaki-Byogaku, 1926, 1, 1263. 
11) Kamei, Zikken Syokaki-Byogaku, 1936, 11, 240. 
12) Epstein, Arch. Intern. Med., 1936, 58, 860. 
13) Kusi, Journ. Biochem., 1937, 25, 461. 
14) Miyazawa u. Yamazaki, Nippon Syokakibyo Gakkai Zassi, 1934, 33, 900. 
15) Murata, Tokyo Igakkai Zassi, 1935, 49, 1226. 
Stroebe, Verhandl. Dtsch. Gesellsch. inn. Med., 1935, 47, 406. 
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Ferner ist die Frage des Cholesterinestersturzes, der von Thann- 
hauser u. Schaber” alsein Hilfsmittel zur Erkennung der Schiidi- 
gung des Leberparenchyms vorgeschlagen wurde, fiir praktisch klini- 
sche Zwecke auch noch nicht gentigend erforscht worden. 

Wir machten es uns zur Aufgabe, zu untersuchen, inwieweit die 
Bestimmung des Blutlipoidgehalts und des Esterverhiiltnisses bei der 
Stellung der Diagnose bzw. Prognose von Lebererkrankungen verwen- 
det werden kann. 

Als Untersuchungsmaterial dienten 73 Leberkranke aus unserer 
Klinik. Man entnahm ihnen morgens niichtern 2,5 ccm Blut aus V. 
mediana cubiti und verwendete 1 ccm Plasma fiir die Doppelbestimmung 
des Plasmalipoidgehalts. 

Als Bestimmungsmethode benutzten wir das Verfahren von Ka- 
tsura, Hatakeyamaund Tajima.” Bestimmt bzw. berechnet wur- 
den Phosphatide, freies Cholesterin, Gesamtcholesterin, verestertes 
Cholesterin (=Gesamtcholesterin — verestertes Cholesterin), Choles- 
terinester (=verestertes Cholesterin mal 1,62), Esterverhiiltnis 
——— x 100), Neutralfette und Gesamtlipoide (= Phosphatide 


Gesamtcholesterin 

+ freies Cholesterin + Cholesterinester + Neutralfette). Im Vergleich 
mit den bisherigen Methoden ist die nétige Menge Plasma sowie die 
erforderliche Zeit und Arbeit nach dieser Methode bei weitem geringer. 

Uber den Plasmalipoidgehalt bei Gesunden nach dieser Methode 
wurde mehrmals von uns und unseren Kollegen berichtet. Die Werte 
werden in Tabelle 2 mit angegeben. Man sieht daran, dass die Gesamt- 
lipoide 380-428, durchschnittlich 397 mg/dl betragen und das Ester- 
verhiltnis zwischen 52-71% liegt. Nach unseren und unserer Kollegen 
Untersuchungen hat sich ausserdem ergeben, dass sich die Plasmalipoide 
und das Esterverhiiltnis bei der Lungentuberkulose normal verhalten,®” 
dass beim Diabetes mellitus der Gehalt der Plasmalipoide erhéht und 
das Esterverhiiltnis manchmal verkleinert ist,®-” und dass bei der Neph- 
rose der Plasmalipoidgehalt ausserordentlich erhéht, aber das Esterver- 
hiiltnis nicht verkleinert, sondern vielmehr vergriéssert ist.” 


1) Thannhauseru. Schaber, Klin. Wschr., 1926, 5, 252. 

2) Katsura, Hatakeyamau. Tajima, Biochem. Ztschr., 1934, 269, 221 u. 
1936, 284, 312. 

3) Katsura, Hatakeyama u. Tajima, Schweiz. med. Wschr., 1933, 63, 622. 

4) Hatakeyama, Tajima u. Takahasi, Kekkaku, 1937, 15, 75. 

5) Shimizu, Tajima, Kuriyagawau. Koyama, Tokio Izi Sinsi, 1935, 285. 

6) Hatakeyama, Takahasi, Tsutsumiu. Yamazaki, Nippon Naika- 
gakkai Zassi, 1937, 25, 471. 

7) Katsura, Yosizumiu. Nanba, im Erscheinen. 
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Die Ergebnisse bei verschiedenen Leberkrankheiten werden aus- 
fiihrlich in Tabelle 1 angegeben, wiihrend Tabelle 2 die maximalen, 
minimalen und die Durchschnittswerte sowie das Verhiiltnis der einzel- 
nen Werte zu denen der Gesunden zeigt. Im folgenden wird noch dar- 
tiber mitgeteilt. 

Tabelle 1. 


Lipoidgehalt des Blutplasmas bei verschiedenen Leberkrankheiten. 








} 
| 
| 


ikter. Aussehen(+) | 


| 
| 
| 
| 








| 
| 
| 
| 
} 
| 
| 


freies Cholesterin 
Neutralfette mg/dl 


Gesamtlipoide 


verestertes ; 
Cholesterin mg/dl 


Krankheitsname 
Phosphatide 
mg/dl 
mg/dl 
Gesamtcholesterin 
mg/dl 
Estercholesterin 
mg/dl 

Bemerkung 





i 
| 
| 
| 
| 


Esterverhiltnis 2 
‘Serum-BEH od. 





| | | 

174 | 94 | | 51] 83 151 | 502 | 35,2 
T.0.8.17 Suans Gees Beek Hee geheilt 
5} 145 | 45 | 129] 84 hall 138 | 90 | 418 fone 1,8 | 


- 
—, 
o 














T.S.8.17 23.2 | 2 | 254 | 110 | 200 | 90 | 92 | 601 | 45,0 15,0 | geheilt 
| } s thas, %s ae 
1 13| 168! 48| 83 | 35| 56| 86 | 358 [aoe 





geheilt 





od 173 85 | 83 | 28 | 43 | meng 


H.K. $.20/| 9.2 | 205 | 67 | 144| 77 | 124 | 164 | 560 [56 2,5 | geheilt 


MLK. ¢.20 | 7.1 | 207 | 90 90 | 19 120| 30! 49 ls 270 70 [a 616 | | 25,0 | 7,6 | geheilt 








r j | | ; 
J.¥.8. 19/261 | 191 | | 109 | 60| 97 | 95 | 432 |5t 5,0 | 0,8 | | geheilt 





S.N. 6.32 | 23. 196 | 72 | 85 | | 18 | 21 | 191 | 480 | [15,3 | 10,0 | geheit 





Icterus simplex 


2.10) 250 | 116 | 135 | 91 | 31 | 261 | 658 | 14,1 | 12,0 | 
S.T. 3. 34 | geheilt 
; 9.10) 168 |. 52 | ¢ 97 | 15 177 554 | 65,1 | 4,0 | 











2,5 | avant 


8.U.6.90 30 27.11) 156 | 6 | 33 | 161 ot | aus [297 | 


57 | 442 | 60,0 | | (+) 





. | geheilt 
83 134 | 111 | 438 los. | | (—)| 


C.S. 6. 36 | 28.12! 169 | 85 | 155 6 | 114 | 155 | | 523 3 | 45,2 4,5 Feehei 





HLS. 8. 26 | | 192 | 111 | 20 200 | 89 | 144 l 150 | 597 [44,5 | | 2,0 | gebeilt 





| 

| | | P | an | 

6.3 | 294 | 75 | 207 | Li 214 114 | 697 [sa | 17,0 | 
} | } 








36/113 | 140| 96 | 124 | 45 | 301 | 582 | 23,6 | 8,0 | geheilt 
| | 


|21.3 | 263 | 101 | 233 | 132 | 214 | 180 | 758 | 56,7 | 2,8 . 
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tescat Mead uae Deaceic tae 
| 
10.11] 250 | 75 | 205 | 130 | 211 | 80 | 618 | 63,4 12 
. | 
10.9 | 180 | 65 | 68 | 3 5 | 127 | | 377 | 4,4 | 13,5 
| 13, 
—— - amen — —— ee | 
K.S.$.38/17.9 | 102 | 5 | 115 | hed 65 E 149 | 391 | 34,8 | 7,9 | geheilt . 
wnat Rian Raae & ae Ree make eae eee 
28.9 | 129 | 73/150 | 77/ 125 | 159 | 486 51,3 | 0,5 
98 | 56| 58 | 2 | 3 | 149 | 306 | 3,4] 4,5 | 
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Krankheitsname 


Phosphatide 


Datum 
mg/dl 
Yholesterin 
mg/dl 
verestertes 
Cholesterin mg/d] 
me/dl 


mg/dl 
Gesamtcholesterin 
Estercholesterin 


freies ( 





Bemerkung 


Serum-BEH od. 
ikter. Aussehen(+) 


Gesamtlipoide 
mg/dl 
Esterverhiltnis 22 





Cholelithiasis 





LL 


21.8 | | 260 147 | 167 | 20 





z Neutralfette mg/dl 


—) 


—— 4 


| 487 we et 4/1, 


703 | 12,0. 2,2 | geheilt 








31.8 | 198 | 64 | 170 | 


| 
| 
0,4 | 





5.5 12 | 52 | 139 | 


10,0 | 


62,6 
| geheilt 


83 | 458 





=i— : 
28.5 | “ 61 | 134 | 





108 | 447 61,9 | 0,8 | 





1.3 | 187 | 80,| 118 | 


wb ae 2,5 | 
| geheilt 





7 eat 
| 10.3 | 122 | 47 | wd 


| 


121 | : 


* 
2,0 | A 





19.1 | 216 [ 108 108 | 120 | 


139 | 482 | 10,0 
_ geheilt 





52 


29.2 9.2 | 169 169 l 100 | 208 | 108 


c 
| 98 


87 | 531 | 51,9 





36 | 237 : 86 | 172 
! 


169 631 | 50,0 | 2,8 | geheilt 





46 | 14.11] 366 | 233 | 326 | 


192 942 


| 28,5 | (+) | geheilt 





49 | | 997 | 62 | 208 


79 596 | 69,5 | (- jem 





62 | 


S | 176 | 77 | 154 


| 512 | 50,0 | 2.0 | geheilt 





| 190 | 89 | 211 
} 


| 537 | 57,8 24 | geheilt 





80 | 168 


| 507 | 52,4 | (+) | geheilt 





62 | 146 


90 535 | | 57, 3 | (—)] geheilt 





100 464 | 61,5 1,0 | geheilt 





92 | 462 | 61,9 | (—) | geheilt 
} } 








170 | 456 | 39,5 | 


| | (-) | geheilt 





123 | 519 | 40,8 | (—) | geheilt 





93 | 437 | 49,3 | 2,0 | geheilt 
= 








enacted | wath |} 113 


160 | 433 | 63,6 | (+) | geheilt 
| 





H.E. 6. nad 


| 142 | 131 | 





T.A. 8.68 | | 129 | 


81 402 |62,8 28 | (— ) | geheilt 


143 | 46 | 408 | 49,4 | 0,5 | geheilt 
} } 
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Krankheitsname 


Datum 
Phosphatide 
mg/dl 
freies Cholesterin | 
mg/dl 
verestertes 
Cholesterin mg/dl 





Gesamtcholesterin | 











Estercholesterin 
mg/dl 


Neutralfette mg/dl | 


} 
o | 
4@ | 


Gesamtlipoide 
mg/dl 
sterverhiiltnis 
Serum-BEH od. 
ikter. Aussehen(+) 
Bemerkung 





~ 
“ 


L 





121 | 8 


_ 


| 40 | 





@ 
9 





397 | 66,9 | (+) | geheilt 





66 | 115 | 49 


@ 
a 


377 | 42,6 | (-) | geheilt 





59 78 


137 | 


34 


geheilt 


334 |56,9 | 0,5 





| 
| 88 | 98 | 


10 


| 166 


| versch- 
384 |10,2 | 12,4 | limmert, 
entlassen 


| | 
J 





nn 
5 
2 
v 
oe 
ot 
n 
of 
= 
= 
of 
= 
= 
= 
= 
3 
7 
~~ 


| 386 | 562 | 176 


341 


| 
| 
1417 | 31,3 | 17,0 


19.6 ge- 





393 | 558 | 165 


372 


11450 | 29,6 storben 


15,9 





| 268 


| 893 | 31,4 | 6,5 





: 
|10.9 | 343 | 162 | 236 | 
| 


I.D.Q. 67 | 25.9 | 213 | 153 | 212 | 


467 


| 
re ~ , | 15.11 ge- 
| 27,8 | 15,0 


g9c 
029 | | storben 





409 


3.11) 341 





| 430 | 
| 





T.F. 6. 62 | 26.12) 467 | 242 | 275 


193 | 231 | 


} 20.1 | 418 


801 


| 204 


| 223 


[1585 | 4,9 | 18,0 | 
| ! 


i se ~ |verseh- 
| 966 | 12,0 | (+))| limmert, 
| lentlassen 


896 | 16,5 | 41,5 | 


7.2 ge- 





ILN.6. 61 


7.2 | 423 214 | 


207 


| 
| 





| 13.9 | 437 | 355 | 409 | 


| 276 


| 389 


| 
32,0 | storben 


| 917 | 3,3 


1268 | 13,2 | 10,0 lyerseh- 





Y.M. 2.66 | 


| 2.10) 441 | 358 | 420 | 


421 


| limmert, 


|1320 | 14,8 | 11,0 jentlassen 





Leberkrebs 


| 119 | 103 | 171 


108 | 120 | 185 | 


| 141 | 


105 | 


101 


127 


mk 
’ 
| 434 |39,8 | 0,4 lversch- 

——— | limmert, 


| 460 | 35,1 | 2,3 jentlassen 





176 | 103 | 157 | 


23.11) 140 | 126 | 170 | 


( | 
(+) | 10.12 ge- 


454 | 34,4 
| 
oak (+)| storben 








7.6 
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159 


$| 58 | 122 


489 | 46,2 | 


(--)] 


29,8 | (--) | 
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| ~ 5 be 
437 storben 








J.F.8. 39 | 14.5 | 


192 | 8% 3] 61 | 
| 


99 


73 


| |versch- 
| 17,5 limmert, 
lentlassen 


446 | 42,7 





M.S. @ . 32 | 20.5 | 133 | 





| 136 


82 


17.6 ge- 
storben 


“J 
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| 
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mg/dl 
verestertes 
Cholesterin mg/dl 
mg/dl 
mg/dl 
Bemerkung 


Serum-BEH od. 
ikter. Aussehen(+) | 


Datum 
Phosphatide 
Estercholesterin 
Neutralfette mg/dl 
Gesamtlipoide 
Esterverhiltnis 9 


Krankheitsname 
Gesamtcholesterin 








24 | 125 


—_ 
os 


| 10.6 ge- 
storben 


abszess 


| 
| 
| 
| 
j 
T 


multiple 
Leber- 


124 269 | 0 | 19,0 | 


} 





40| 65 140 | 542 | 25,3 | (—)| 
H.1.@. 64 | nae Dees bene Soak 


| 17.6 ge- 
2 | 43 | 198 | 650 (17,4 | (—)| 


storben 


leber 


| 
ee ee Sere Eee 


Zysten- 





| unver- 


H.1.6. 6 5| 43/ 70 | 105 | 339 | 45,3 | (— )| Snort 


S 





M.M.@. | | 2% 9| 168 | 79 | 128 | 172 | 626 | |47,0 (—)| limmert, 
| 


jentlasse n 


= 
storben 


hepatis 


K.H. 9.43 122 | 84 | | 64| 104 | 46 | 356 on | 2,0 





Distomiasis 





47| 130] 83 | 134 | 111 m1 | 445 | | (—) letwas ge- 
- a — - bessert, 
83 | 134 | 94 | 497 50, 3 | (--) lentlassen 


| 153 | 
} 
} 


|10.5 | 187 | 





| | ~ etwas ge- 
I. T.9.44] 3.8] 1 1143 | 8 5 | 425 | (—) | bessert, 
| entlassen 


Leberlues 





| | | junver- 
Y.S.92. 34 ¢ ; 5 | é ‘ | | u&ndert, 
| entlassen 





Tabelle 2. 


Mazimale, Minimale und Durchschnittswerte der 
Plasmalipoide aus Tabelle 1. 








holesterin 


Max. Min. u. 
Durchschn. 


Phosphatide 
mg/dl 
mg/dl 
mg/dl 

verestertes 
Cholesterin mg/dl 
mg/dl 

Neutralfette 
mg/dl 

Gesamtlipoide 
Esterverhiltnis 


_| 


109 | 177 118 | 


Gesamtcholesterin 
Cholesterinester 


Krankheitsname 


freies ( 


| 














65 | 105 | 27 | 





Gesunde 


Durchschn. 30 | 5} Li | 129 | 84 | 
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Phosphatide 


holesterin 


mg/dl 


Max. Min. u. 
Durchschn. 


mg/dl 
mg/dl 


verestertes 
Cholesterin mg/dl 
Cholesterinester 
Neutralfette 
mg/dl 
Gesamtlipoide 
Esterverhiltnis 











Krankheitsname 
Gesamtcholesterin 


freies ( 











o 
~~ 





13 


| 

116 | 200 
] = 

44 | 83 | 
| 





Durchschn. 188 | 72 | 130 | 5s 








Ikterus simplex 


Verh. 2.Ges. | 1,5 | 1,3 | 1,0 | 0,7 








Max. | 294 | 144 | 233 | 132 | 
| 


Min. 140 | 40 | 124 | 20 | 





Durchschn. 223 | 97| 172| 75 


| 
Verh. z. Ges. 1,7 | 1,8 | 1,3 | 0,9 





Salvarsan- 


48] 48 | 





| 352 164 | 415 | 251 | 388 | 1143 


| 106 | 44 75 | 3 | 


= 
n 
£8 
Oe won 
ow 
- °° 
$ 
=e 
= 
eI 
B 


80 | 167| 88 | 182 


i bee 





159 | 137 
82 | 


Durchschn. | | 6 106 | 


akute u. sub- 
akute gelbe 
Leberatrophie 


Verh. z. Ges. | 0,9 | 1,2 | 0,8 | 0,5 | 





Max. | 189 | 291] 102] 165| 262/| 803 


Min. | 86/ 100) 14) 23] 65| 369 


Durchschn. 53 | 118| 178 | 60 | 97 
' } 





Leberzirrhose 


Verh. z. Ges. 2,2 | 1,3 0,8 | 





Max. 277 | 334 | 248 | 402 | 264 | 942 
Min. 9s | 40 | o| 34 306 
! 








| 
56 | 
wih Tid Sit Eee : 


Durchschn. 39 | 167| 78] 127| 122| 530 


| 
} 





Verh. z. Ges. 1,6| 1,8] 1,0 | 1,5] 1,3] 
| } 


Cholelithiasis 
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—_— 
=! 
r= 





| 





Max. Min. u. 
Durchschn. 


Phosphatide 
mg/dl 
mg/dl 

verestertes 
Cholesterin mg/dl 
Cholesterinester 
Neutralfette 
mg/dl 
Gesamtlipoide 
mg/dl 
Esterverhiltnis 


Krankheitsname 








freies Cholesterin 
Gesamtcholesterin 
mg/dl 


| 


Max. 467 | 409 











~ 
a 


562 





| 
} 


S- 


r 
5 


Min. 


| 1s | 153 | 212 11 | 204 | 893 
| 301 | 286] 355 | 6s 112 | 876 | 1164 


krebs 


Durchschn. 


| 8,0 | 5,2 | 2,7 | 4,5] 29 


Verh. z. Ges. 


Gellengans 





Max. 192 | 126 | 185 36 | 159 | 489 
| 108 | 63 | 417 36 73 | 358 
| 153} 95] 158 | o4| a1] 452 


Verh. z. Ges. 


Leberkrebs 


1,2 | 1,7 | 1,1 





Max. 237 | 89 | 168 | ‘ 626 


Min. | me} 52] 95 | 


Durchschn. | 157 75 137 | 


L 
zt 
e 
S 
= 
— 
L 

= 


Verh. z. Ges. | af | 14] 1,0 





Max. | 187 82 | 35 9 | é ‘ 64,0 


Min. | 129! 47| 1296] 45 t 35,8 


Durehsehn. 155 | 66 | 122 104 53,2 
} 


Leberlues 


Verh. z. Ges. 








1. Icterus simplex. 


Nach Beunter u. Biirger” wird die Stérung des Gallenabflusses 
iiberhaupt, die z. B. bei katarrhalischem Ikterus, Stauungsikterus oder 
der Leberzirrhose auftritt, zur Ursache der Zunahme des Blutcholes- 
terins. Nach den Experimenten von Shirato® in unserer Klinik tritt 
auch leichte Hyperlipoidimie auf, wenn Hunde oder Kaninchen mit 
Toluilendiamin oder Phosphor vergiftet werden. In unseren 12 Fiillen 
von Icterus simplex ist der Gesamtlipoidgehalt des Blutplasmas im 


1) Beumeru. Birger, Ztschr. f. exp. Path. u. Ther., 1913, 13, 343. 
2) Shirato, Tohoku Journ. of Exp. Med., 1934, 23, 578, u. 588. 
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allgemeinen leicht erhéht und betriigt durchschnittlich 499 mg/dl. An 
der Zunahme nehmen am meisten Neutralfette, dann Phosphatide und 
freies Cholesterin teil. Verestertes Cholesterin abernimmt beim Héhe- 
stadium der Krankheit stark ab, wodurch die Esterabnahme resultiert 
wird. Bei Besserung des Krankheitsbildes nehmen die Gesamtlipoide 
allmihlich bis zur Norm ab, wobei das Esterverhiltnis auch zum nor- 
malen Wert zuriicksinkt. 


2. Salvarsanikterus. 


Die Gesamtlipoide des Blutplasmas zeigen bei Salvarsanikterus 
gréssereZunahme als beim Icterus simplex und betragen 399-758, durch- 
schnittlich 598 mg/dl. Diese Steigerung geht meist mit der Erhéhung 
des Ikterus zusammen, aber nicht immer proportional. An dieser Stei- 
gerung nehmen Phosphatide, freies Cholesterin und Neutralfette ge- 
meinsam teil, doch verestertes Cholesterin vermindert sich eher, wo- 
durcheine deutliche Esterabnahme resultiert. WenndieSymptome der 
Krankheit sich bessern, nehmen Gesamtlipoide allmiihlich ab, veres- 
teres Cholestrin dagegen allmiihlich zu, so dass das Esterverhiiltnis auch 
allmihlich grésser wird. 

3. Icterus infectiosus. 

Nach Donomae? ist zu Beginn derSpirochaetosis icterohaemorr- 
hagiae der Gehalt der Gesamtfettsiiuren und Lezithine des Blutplasmas 
hoch, und der des Plasmacholesterins niedrig, wiihrend dieses verhiilt- 
nis im Verlauf der Krankheit ein umgekehrtes wird. In unseren 7 
Fiillen dieser Krankheit nahmen die Gesamtlipoide auch auffallend zu 
und betrugen durchschnittlich 590 mg/dl, gingen aber im Hichstfalle 
tiber 1 g/dl hinaus. In den meisten Fiillen steigerten sich dabei alle 
Fraktionen, so dass die Esterabnahme meist weniger deutlich war. 


4. Akute und subakute gelbe Leberatrophie. 


Nach Feig]” nehmenam Ende der Leberatrophie Fette und Choles- 
terin des Blutes zu, aber Lezithine vermindern sich. Adler und Lem- 
me1]® berichteten, dass das Blutcholesterin bei chronischer Leberatro- 
phie zu-, und bei akuter Atrophie abnimmt. Auch Hueck® teilte mit, 
dass bei der akuten Degeneration des Leberparenchyms das Blutcholes- 
terin sich erniedrigt. In unseren Fillen von akuter gelber Leberatro- 


1) Donomae, Nissin-Igaku, 1929, 18, 1365 u. 1576. 

2) Feigl, Biochem. Ztschr., 1918, 86, 1 u. 90, 1. 

3) Adler u. Lemmel, Dtsch. Arch. klin. Med., 1928, 158, 173. 
4) Hueck, Zbl. f. allg. Path. u. path. Anat., 1925, 36, 211. 
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phie, die ziemlich schnell endeten, nahmen alle Fraktionen, d.h. Phos- 
phatide, Gesamtcholesterin, Neutralfette und besonders verestertes Cho- 
lesterin ab, weswegen der Gehalt der Gesamtlipoide und auch das Es- 
terverhiiltnis hochgradig verkleinert war. In einem anderen, relatiy 
chronisch verlaufenen war eine leichte Steigerung des Gesamtlipoid- 
gehalts nachweisbar. 

Wir” werden in einem anderen Berichte mitteilen, das bei schwerer 
Toluilendiaminvergiftung des Hundes eine auffallende Erniedrigung 
des Gesamtlipoidgehalts der Thoracicuslymphe, auch nach Verabrei- 
chung des Ols, nachgewiesen wird, was auf schwere Stérung der Fet- 
tresorption hinweist. Die Hypolipoidimie sagt daher einen raschen 
Verlauf mit schlechter Prognose vorher. 


5. Leberzirrhose. 


Der Gesamtlipoidgehalt des Blutplasmas bei der Leberzirrhose ist 
auch verschieden. In einem Fall war er leicht erhéht, bei anderen, und 
zwar fortschreitenden Fillen dagegen.erniedrigt. Jedenfalls war die 

isterabnahme bedeutend ausgepriigt. 

Die Esterabnahme bzw. der Estersturz bei der Leberatrophie und 
der fortschreitenden Lebercirrhose geht nicht voriiber, wie es bei den 
meisten anderen Lebererkrankungen der Fall ist, sondern dauert bis 
zum Tode der Kranken an. 


6. Cholelithiasis. 


Nach Henes,” Rothschild u. Rosentha!® liegt die Ursache der 
Cholelithiasis in derZunahme des Blutcholesterins. Denis® gabdage- 
gen an, dass bei der Cholelithiasis das Blutcholesterin keine Vermeh- 
rung erfihrt. In unseren Fallen von Cholelithiasis ist der Plasmalipoid- 
gehalt bald normal, bald stark erhéht. Der Grad der Erhéhung hingt 
nicht mit dem Grad des Ikterus zusammen. Es gibt Fille, in denen bei 
schwachem Ikterus der Gesamtlipoidgehalt sich erhéht hat. Der Es- 
tersturz kann manchmal nach einem Kolikanfall auftreten, wird aber 
allmiihlich wiederhergestellt. 


7. Gallengangskrebs. 


Nach Chauffard, Laroche und Grigaut®, Rosenthal und 


1) Yosizumi, Tohoku Journ. Exp. Med., 1938, 33, 181. 

2) Henes, Journ. Amer. Med. Assoc., 1914, 63, 146. 

3) Rothschildu. Rosenthal, Amer. Journ. Med. Sci., 1916, 152, 394. 
4) Denis, Journ. of Biol. Chem., 1917, 29, 93. 

5) Chauffard, Larocheu. Grigaut, C. r. Soc. Biol., 1911, 70, 20. 
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Holzer” und Stroebe® ist beim menchanischen Ikterus eine bedeu- 
tende Zunahme des Blutcholesterins konstatierbar. Stepp*® gab an, 
dass nicht in allen Fiillen von Stauungsikterus das Blutcholesterin 
zunimmt, sondern der vollstiindige Gallengangsverschluss manchmal 
auchniedrige Blutcholesterinwertezeigen kann. Adleru. Lemmel* 
berichteten, dass beim mechanischen Ikterus das erhéhte Blutchole- 
sterin sich wieder erniedrigt, wenn die Infektion oder Kachexie kom- 
pliziert wird. Miyazawa u. Yamazaki® sind auch im grossen und 
ganzen derselben Ansicht. In allen unseren Fiillen von Gallengangs- 
krebs war der Gehalt der Gesamtlipoide des Blutplasmas sehr hoch und 
erreichte sogar 1600 mg/dl. An dieser Zunahme beteiligen sich freies 
Cholesterin, Neutralfette und Phosphatide, aber verestertes Cholesterin 
nur in geringem Masse, so dass sehr deutliche Esterabnahme die Folge 
ist. Dieses Esterverhiltnis wird nicht wiederhergestellt, sondern 
dauert stets bis zum Tode. 


8. Leberkrebs. 


Die Gesamtlipoide weisen eine ganz leichte Zunahme auf, woran 
freies Cholesterin, Neutralfette und Phosphatide teilnehmen. Die deut- 
liche Esterabnahme wiihrt bis zum Tode. 


9. Multiple Leberabszesse. 


Auffallende Erniedrigung des Gesamtlipoidgehalts mit dem Ester- 
sturz wurde bei einem Fall von multiplen Leberabszessen nachgewiesen. 


10. Zystenleber, Leberdistomiasis und Leberlues. 


Bei einem Fall von Zystenleber war eine missige Zunahme der 
Gesamtlipoide mit auffallender Esterabnahme nachgewiesen. Bei 3 
Fiillen von Leberdistomiasis fanden sich die Gesamtlipoide des Blutplas- 
mas im Bereich des Normalen oder der leichten Erhéhung, wobei das 
Esterverhiltnis ein wenig erniedrigt war. Bei 3 Fiillen von Leberlues 
waren die Gesamtlipoide von normalem Gehalt. Das Esterverhiiltnis 
war in einem von den 3 Fiillen erniedrigt, in den anderen 2 normal. 

Aus obiger Erérterung ergibt sich, dass der Gehalt der Gesamt- 
lipoide des Blutplasmas bei Icterus simplex, Salvarsanikterus und infek- 
tiésem Ikterus eine miissige bis deutliche Zunahme zeigt. Bei gelber 
Leberatrophie oder Leberzirrhose tritt ebenfalls eine leichte Zunahme 





1) Rosenthalu. Holzer, Dtsch. Arch. klin. Med., 1921, 135, 254. 
2) Stroebe, Klin. Wschr., 1932, 11, 636. 

3) Stepp, Miinch. med. Wschr., 1918, 65, 781. 

4) Adleru. Lemmel,l.c. 
Miyazawau. Yamazaki, l.c. 
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auf, wenn der Prozess chronisch verliuft, wihrend bei akutem Verlauf 
mit schwerer Degeneration eine merkwiirdige Abnahme des Gesamt- 
lipoidgehalts konstatiert wird. Bei Gallengangskrebs nehmen die 
Gesamtlipoide des Blutplasmas ausserordentlich, sogar bis zu 4 fach, zu. 
In Cholelithiasis ist die Zunahme nur leichtgradig und voriibergehend. 
Kurz, bei leichter Schiidigung des Leberparenchyms ist eine leichte 
Zunahme, bei schwerer Schiidigung dagegen auffallende Erniedrigung 
der Gesamtlipoide des Blutplasmas zu verzeichnen. Bei mechanischem 
Ikterus ist eine ausserordentliche Steigerung der Gesamtlipoide vorhan- 
den. Die Angabe von Mjassnikow? u.a. sprichtim grossen und gan- 
zen fiir unser Ergebnis. 

Was die einzelnen Fraktionen der Gesamtlipoide betrifft, so neh- 
men freies Cholesterin, Neutralfette und Phosphatide in den meisten 
Fillen gemeinsam zu bzw. ab. Das veresterte Cholesterin vermindert 
sich beim Héhestadium jedenfalls, wodurch die Esterabnahme bzw. der 
Estersturz zustandekommt. 

Wie oben bemerkt, haben Thannhauser and Schaber”® diesen 
Estersturz als einen neuen Beweis fiir die Leberparenchymschidigung 
bezeichnet. Dagegen nahmen Stern u. Suchantke® und Biirger 
u. Habs® Stellung, aber viele Autoren haben spiiter die Erscheinung 
des Estersturzes als ein Zeichen der Schiidigung des Leberparenchyms 
anerkannt. In der Praxis der Leberkrankheiten scheint allerdings der 
Nachweis dieser Erscheinung noch keine allgemeine Verwendung zu 
finden. 

In Tabelle 3 wird die Hiufigkeit der Esterabnahme und ihr Ver- 
lauf bei Leberkrankheiten gezeigt. 

Wenn man vorliufig solche Fille als Esterabnahme bezeichnet, in 
denen das Verhiiltnis des veresterten Cholesterins zum Gesamtchole- 
sterin bis unter 50% hinuntergeht, so fehlte diese Erscheinung unter 
den iiber 2 mal untersuchten 33 Fillen nur in je einem Fall von Icterus 
simplex, Icterus infectiosus, Cholelithiasis und Leberiues bei jeder Un- 
tersuchung. In allen anderen wiederholt untersuchten Fallen, d. h., 
in 87,92 der Fille wurde friiher oder spiiter oder auch dauernd die 
Esterabnahme nachgewiesen. 

Die Esterabnahme tritt sowohl bei hohem als auch bei niedrigem 
Plasmalipoidgehalt auf, ist daher nicht zur Erkennung der Art der 


1) Mjassnikow, Klin. Wschr., 1932, 11, 1910. 
2) Thannhauseru. Schaber, Le. 

3) Sternu. Suchantke, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1926, 115, 221. 
Birger u. Habs, Klin. Wschr., 1927, 6 2221. 
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Tabelle 3. 
Hiufigkeit des Auftretens der Cholesterinesterabnahme 
und ihr Verlauf bei Leberkrankheiten, 
| Esterabnahme 
Zahl der 7 nena 
, wiederhohlt sateniioenees 
Krankheitsname ? 
untersuchten| nicht nach- hh 
Falle gewiesen eae aod dauernd 
Z vorhanden 
schwunden 
Icterus simplex 4 | 1 3 0 
Salvarsanikterus 3 | 0 2 1 
Icterus infectiosus 6 | 1 | 5 0 
akute und subakute gelbe , | 0 0 1 
Leberatrophie | 
Leberzirrhose 1 0 | 0 1 
Cholelithiasis s 1 7 0 
Gallengangskrebs ; 4 | 0 0 4 
| 
4 ~ | 
Leberkrebs 3 0 0 3 
} 
multiple Leberabszesse 1 0 | 0 1 
Zystenleber 1 | 0 | 0 1 
| | 
Leberlues 1 | -— 0 0 
| 
Summe 33 | 4(12,192) | 29(87,922) 
Lebererkrankung anwendbar. Sie erscheint entweder voriibergehend 
oder wird dauernd nachgewiesen. In je einem letal endeten Fall von 
Salvarsanikterus und multiplen Leberabszessen und in allen letal en- 
deten Fillen von Gallengangs- u. Leberkrebs, Leberatrophie u. -zirrhose 
war das Esterverhiiltnis immer verkleinert. Die meisten iibrigen Fiille 
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zeigten zwar friiher oder spiiter die Esterabnahme, diese verschwand 
aber bald mit der Besserung der Krankheitsbilder. 

Die Verfolgung des Esterverhiiltnisses bietet daher eine sehr effek- 
tive Hilfsmethode bei der Prognosestellung von Lebererkrankungen. 

Zusammenfassend kann man sagen, dass beim Vorhandensein von 
Ikterus erhebliche Verminderung der Plasmalipoide fiir eine schwere, 
miissige Erhéhung der Plasmalipoide fir eine leichtgradige Schidigung 
des Leberparenchyms spricht. Ausserordentlich hohe Steigerung 
kommt indessen bei mechanischem Ikterus, vor allem bei Gallengangs- 
krebs vor. Die Bestimmung der Plasmalipoide bietet daher ein gutes 
Hilfsmittel fiir die Erkennung der Arten der Schwere der Leberkrank- 
heiten, zumal wenn sie mit anderen Methoden der Leberfunktionsprii- 
fung ausgefiihrt werden. Das Esterverhiiltnis sagt tiber die Arten 
der Lebererkrankung nichts aus, aber die wiederholte Untersuchung 
desselben ist fiir die Beurteilung der Prognose von grossem Nutzen, 
da dauernd nachweisbare Esterabnahme stets schlechte Prognose 
bedeutet. 




























Uber die Veranderungen der Blutplasmalipoide bei 
Lebererkrankungen. 


2. Zur Genese der Cholesterinesterabnahme bei 
Lebererkrankungen. 


Von 


Zyunpei Yosizumi 
(9% Bit MB 7) 


(Aus der medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kumagai 
an der Tohoku-Universitit zu Sendai.) 


Wir” haben in einem anderen Berichte ausfiihrlich tiber die Resul- 
tate unserer Untersuchung in bezug auf den Lipoidgehalt des Blutplas- 
mas und das Esterverhiiltnis bei den Leberkrankheiten berichtet und 
dabei gezeigt, dass die Esterabnahme bzw. der Estersturz sehr hiiufig 
bei verschiedenen Lebererkrankungen nachgewiesen wird und dass die 
wiederholte Untersuchung dieser Erscheinung einen prognostisch sehr 
wichtigen Aufschluss gibt. 

Uber die Ursache dieses Estersturzes gibt es nun verschiedene 
Theorien: Thannhauser und Schaber® haben diese Erscheinung 
auf die Stérung der Estersynthese in der Leber zuriickgeftihrt und viele 
andere Autoren® stiitzen im grossen und ganzen diese Ansicht. Biir- 
geru. Habs® erkliirten die Entstehung der relativen Verminderungen 
des veresterten Cholesterins dadurch, dass die Galle, die nur freies Cho- 
lesterin enthilt, sich im Blut staut. Nach Wendt™ werden indessen 
die Cholesterinester des Blutes durch die stagnierte Galle gespalten. 


1) Yosizumi, Tohoku Journ. of Exp. Med., 1938, 33, 165. 
2) Thannhauser u. Schaber, Klin. Wschr., 1926, 5, 252, 
3) Manche, Dtsch. Arch. klin. Med., 1931, 170, 358. 
4) Stroebe, klin. Wschr., 1932, 11, 636. 
5) Epstein, Arch. Int. Med., 1932, 50, 203. 
6) Hawkinsu. Wright, Journ. of Exp. Med., 1934, 59, 427. 
7) Kamei, Zikken Syokaki-Byogaku, 1936, 11, 240. 
8) Epstein u. Greenspan, Arch. Int. Med., 1936, 58, 860. 
9) Birgeru. Habs, Klin. Wschr., 1927, 6, 2221. 
Gardner u. Gainsborough, Quart. Journ. Med., 1930, 23, 465. 
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Gardner u. Gainsborough” sahen, dass bei Gallenfistelhunden die 
Esterverminderung auftrat und behaupteten, dass diese Erscheinung 
durch die Stérung der Fettresorption wegen des Gallenmangels zustan- 
de kiime. 

Die Meinungen tiber die Genese der Esterabnahme bei Leberer- 
krankungen sind also noch nicht tibereinstimmend, und die experimen- 
tellen Grundlagen dafiir sind auch noch keineswegs befriedigend. 

Nach den Ergebnissen unserer bisherigen Untersuchungen” iiber 
den Lipoidgehalt des Blutplasmas bei verschiedenen Krankheiten und 
Zustiinden hat sich ergeben, dass derselbe in sehr inniger Beziehung 
mit der Nahrungsaufnahme steht. Es scheint deshalb, dass die Esterab- 
nahme bei Lebererkrankungen auch durch die Art und Weise der Auf- 
nahme bzw. der Resorption der Nahrung bedingt werden kiénne. 

Um dieses Verhiltnis niiher zu beleuchten, haben wir die folgenden 
Experimente ausgefiihrt. Als Versuchstiere benutzten wir Hunde, wel- 
che zum Zweck der Leberschiidigung mit Toluilendiamin vergiftet wur- 
den. Nach 24stiindigem Hungernlassen legten wir eine Kaniile in den 
Ductus thoracicus ein und fiihrten mittelst einer Sonde 50 ccm 52 iger 
Cholesterinliésung in OlivenélindenMagenein. Die Menge betrug pro 
Kg 3,2bis4,5ccm. Vorund in verschiedenen Zeitabstiinden nach dieser 
Belastung wurden etwa 2 cem Thoracicuslymphe in Reagenzréhrchen 
gesammelt, und die einzelnen Fraktionen der Lipoide dieser Lymphe 
nach der Methode von Katsura, Hatakeyamau. Tajima” bestimmt. 
Da die Thoracicuslymphe in der Zeit der Fettresorption einen ausseror- 
dentlich hohen Fettgehalt besitzt, wendeten wir einen aliquoten Teil des 
Alkoholitherextrakts zur Bestimmung an und vervielfachten die Menge 
des Dichromatgemisches; die gewonnenen Zahlen wurden schliesslich 
umgerechnet. Zur Bestimmung des Bilirubingehalts des Blutserums 
und der Lymphe wurde die kolorimetrische Methode von Hijmans van 
Denbergh benutazt. 

In Tabelle 1 wird ein Kontrollversuch (Versuch I) ohne Toluilen- 
diaminvergiftuiig angegeben. Uber den Fett-u. Lipoidgehalt der Tho- 





1) Wendt, Klin. Wschr., 1929, 8, 1215, 

2) Katsura, Hatakeyama u. Tajima, Schweiz. med. Wschr., 1933, 63, 622. 

3) Hatakeyama, Tajimau. Takahasi, Kekkaku, 1937, 15, 75. 

4) Hatakeyama, Takahasi, Tutumi u. Yamazaki, Nippon Naikagak- 
kai Zassi, 1936, 24, 365 u. 1937 25, 471. 

5) Hatakeyama, Biochem. Ztschr., 1936, 285, 11. 

6) Katsura, Yosizumi und Nanba, Tohoku Journ. of Exp. Med., 1938, 33, 
165. 

7) Katsura, Hatakeyama u. Tajima, Biochem. Ztschr., 1934, 269, 221 u. 
1936, 284, 312. 
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racicuslymphe haben Katsura und Kozukaeinmalberichtet. Nach 
Ronyu. Mortimer” wird die Thoracicuslymphe auch im vollstiindigen 
Hungerzustand nicht ganz klar, sondern enthiilt eine miissige Menge von 
Fettsiuren. Beim Hund dieses 1. Versuchs ist der Gesamtlipoidgehalt 
der Thoracicuslymphe 0,32 g/dl. Schon 1/2 Stunde nach der Olivendl- 
Cholesterinbelastung zeigt sie eine deutliche Triibung, und nach 1 Stun- 
de steigert sich ihr Gesamtlipoidgehalt etwa ums 10 fache. In der 3. 
Stunde erreicht der Gehalt den maximalen Wert und bleibt dort bis zur 
9. Stunde, um dann allmihlich abzunehmen. Unter deneinzelnen Frak- 
tionen erreichen die Phosphatide am ehesten, und zwar in der 3. Stunde 
die hichste Entfaltung, woran anschliessend in der 5. bis 8. Stunde freies 
Cholesterin, Cholesterinester und Neutralfette folgen. Der hichste Ge- 
halt der Phosphatide wird zur 6,7 fachen, der des freien Cholesterins zur 
9,8 fachen, der der Cholesterinester zur 21 fachen, der der Neutralfette 
zur 78 fachen und der der Gesamtlipoide zur 38 fachen Grisse des be- 
treffenden Anfangswertes. Die Zunahme der Neutralfette und der Cho- 
lesterinester ist also am stirksten. 


Tabelle 1. 


Lipoidgehalt der Blutplasmas und der Lymphe (g/dl). 


Hund I @ 12,5 Kg. 7. Dez. Operation, Dauer 1 Std. 15 Min. ; dann 
50 cem 5% iges Cholesterinolivenél in den Magen eingefiihrt. 





: freies .| Gesamt-| _ V°T- Chole- 
Std. nach | Phospha- Chole- iain estertes po ol Neutral- | Gesamt- 
Belastung tide c Chole- fette lipoide 


sterin sterin : ester 
sterin a 





Plasma 0 0,16 0,04 0,10 0,06 0,10 0,01 0,31 
Lymphe 0 0,09 0,04 0,08 0,04 0,06 0,18 0,32 
0,25 0,18 0,57 0,39 0,63 2,13 3,19 
0,36 0,21 0,76 0,55 0,89 5,34 6,80 
0,60 0,31 0,81 0,50 0,81 9,53 11,25 
0,34 0,26 0,65 0,39 0,63 7,57 8,80 
0,36 0,30 0,78 0,48 0,78 8,71 10,15 
0,51 0,39 0,92 0,53 0,85 9,20 10,95 
0,49 0,31 0,88 0,57 0,92 10,02 11,74 
0,58 0,25 1,03 0,78 1,26 10,17 12,26 
0,55 0,30 0,98 0,68 1,10 9,87 11,82 
0,40 0,28 0,44 0,16 0,26 8,05 8,99 
0,29 0,11 0,17 0,06 0,10 2,93 3,43 


” 12 
Héchster Wert » ( 9 é 
Anfangswert | °” 9,8 12,9 21,0 78,2 sad 


CV ONT or wwe 


— 























In Tabelle 2 zeigen wir einen anderen Kontrollversuch (Versuch 
II). Die Thoracicuslymphe im Hungerzustand dieses Hundes zeigt 





1) Katsurau. Kozuka, Tohoku Journ. Exp. Med., 1926, 8, 91. 
2) Rony u. Mortimer, Journ. of Biol. Chem., 1933, 102, 161. 
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den Gesamtlipoidgehalt von 0,56 g/dl, und 1 Stunde nach der Olivenil- 
Cholesterinbelastung tritt eine deutliche Zunahme des Gesamtlipoid- 
gehalts auf, der von der 5. bis zur 7. Stunde seinen Maximalpunkt er- 
reicht und von der 8. Stunde ab sich ein wenig senkt. Der Gehalt 
der Phosphatide steigert sich zum 3,9 fachen, des freien Cholesterins 
zum 5 fachen, der Cholesterinester zum 22,5 fachen, der Neutralfette 
zum 37,8 fachen und der Gehalt der Gesamtlipoide zum 22,2 fachen 
des betreffenden Anfangswertes. Man sieht also, dass die Zunahme 
der Neutralfette und der Cholesterinester auch in diesem Versuch am 
grisstenist. Die zeitliche Reihenfolge bei der Zunahme der einzelnen 
Lipoidfraktionen ist wie beim ersten Versuch. 


Tabelle 2. 


Lipoidgehalt des Blutplasmas und der Lymphe (g/dl). 


Hund II @ 14 Kg. 11. Jan. Operation, Dauer 1 Std. ; dann 
50 ccm 5% iges Cholesterinolivenél in den Magen eingefiihrt. 











freies | Gesamt- —_— Chole- |. 
Std. nach | Phospha- estertes : Neutral- | Gesamt- 
Belastung | tide | Chole- | chole- | Cyoje. | Serin- | tette | lipoide 
sterin sterin sterin ester 
Plasma 0 0,17 0,06 0,11 0,05 0,08 0,05 | 0,36 
Lymphe 0 0,17 0,06 0,10 0,04 0,06 0,27 0,56 
be 1 0,30 0,13 0,29 0,16 0,26 1,00 1,69 
2 0,32 0,13 0,30 0,17 0,28 2,80 3,51 
= 3 0,55 0,16 0,42 0,26 0,42 6,71 7,84 
ns 4 0,57 0,25 0,59 0,34 0,55 4,44 5,81 
ie 0,67 0,24 0,84 0,60 0,97 8,98 10,86 
“ 6 0,49 0,30 0,90 0,60 0,97 6,20 7,96 
* 7 0,61 0,29 1,12 0,83 1,34 10,20 12,44 
— «a 0,48 0,18 0,58 0,40 0,65 8,67 9,98 
w 9 0,54 0,15 0,44 0,29 0,47 6,35 7,50 
Hochster Wertt 44 5,0 11,2 22,5 37,8 22,2 
Anfangswert 




















Durch diese Versuche wird gezeigt, dass normalerweise nach der 
Belastung mit Olivenél und Cholesterin eine enorme Zunahme aller 
Lipoidfraktionen der Thoracicuslymphe zutage tritt, dass nimlich 
nach dieser Belastung eine rege Synthese von Phosphatiden und Cho- 
lesterinestern in der Darmwand stattfindet. Dieses Ergebnis bes- 
titigt die Angaben von Miller,» Sinclair® sowie Fréhlicher und 
Sillman.® 

Bei den mit Toluilendiamin vergifteten Hunden ist das Verhiiltnis 
etwas anderes. Tabelle 3 zeigt einen solchen Versuch (Versuch V). 





1) Miller, Journ. of Biol. Chem., 1915, 22, 1. 
2) Sinclair, Journ. of Biol Chem., 1929, 82, 117. 
8) Fréhlicheru. Sillmann, Biochem. Ztschr., 1934, 274, 21. 
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Dieser Hund erhielt 3 mal mit Intervallen von 2 Tagen je 0,8 g Tolui- 
lendiamin subkutan, und inzwischen wurde die Conjunctiva bulbi stark 
ikterisch. Im Blutplasma wurde der Estersturz nachgewiesen und die 
Bilirubineinheit des Blutserums betrug 64. Die Thoracicuslymphe war 
auch stark ikterisch und ihre Bilirubineinheit 40. Die Thoracicus- 
lymphe war von auffallend niedrigem Gesamtlipoidgehalt und betrug 
vor der Olivenél-Cholesterinbelastung 0,165 g/dl. Auch nach der 
Belastung fand nicht die geringste Triibung der Thoracicuslymphe 
statt, sondern blieb 8 Stunden lang ganz klar gelblich. Es zeigte sich 
durch die Bestimmung, dass der Gesamtlipoidgehalt der Lymphe sich 
im Laufe der Zeit weiter abnahm. Besonders deutlich war dabei die 
Verminderung der Cholesterinester, die sich schliesslich gar nicht 
mehr nachweisen liessen. 


Tabelle 3. 
Lipoidgehalt des Blutplasmas und der Lymphe (mg/dl). 


Hund V 6 13 Kg. 16. Feb. 0,8 g, 18. Feb. 0,8 g, 20. Feb. 0,8 g Toluilendiamin 
injiziert. 22. Feb. Operation, Dauer 1 Std. 30 Min. ; dann 50 cem 522 iges 
Cholesterinoliven6dl in den Magen eingefiihrt. 

BEH. des Blutplasmas 64, der Lymphe 40. 








freies | Gesamt- ee Chole- . 
Std. nach /|Phospha-| , estertes S Neutral- | Gesamt- 
Belastung tide Chole- chole- Chole- onem- fette lipoide 
sterin, sterin ri ester 
sterin 
Plasma 0 171 s1 | 9 | 14 23 «6©6|)«636 «6st 
Lymphe 0 71 3 | ss | 2 37 | 22 | = 165 
6 6 71 35 48 | 13 21 18 | 145 
» oe] wo za | 2 | oO 0 39 «|| ~s1g8 








Der Hund der Tabelle 4 (Versuch IV) wurde in iihnlicher Weise 
behandelt. Ererhielt 4 mal mit Intervallen von 2 Tagen je 0,8 g Toluilen- 
diamin und wurde unterdessen stark ikterisch. Die Bilirubineinheit 
des Blutserums war 18, der der Thoracicuslymphe 8,7. Der Gesamt- 
lipoidgehalt der Thoracicuslymphe betrug 0,156 g/dl, war also sehr 
niedrig, und in ihr wurde eine deutliche Esterabnahme nachgewiesen. 
Auch das Blutplasma war von sehr niedrigem Lipoidgehalt und die Es- 
terabnahme warauchvorhanden. Nachder Olivenél-Cholesterinbelas- 
tung wurde die Lymphe ein wenig weisslich getriibt. Durch die Be- 
stimmung sah man, dass die Gesamtlipoide nach 5 Stunden deutlich, und 
zwar die Phosphatide ums 2,6 fache und die Neutralfette ums 3,2 fache 
zugenommen hatten, wiihrend die Cholesterinester sich eher vermin- 
derten. 
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Tabelle 4. 
Lipoidgehalt des Blutplasmas und der Lymphe (mg/dl). 


Hund IV 6 15,6 Kg. 1. Feb. 0,8 g, 3. Feb. 0,8 g, 5. Feb. 0,8 g, 7. Feb. 0,8 g 
Toluilendiamin injiziert. 8. Feb. Operation, Dauer 1 Std. ; dann 50 ecm 
5% igesCholesterinolivendl in den Magen eigefiihrt. 

BEH. des Blutserums 18,0, der Lymphe 8,7. 





























, freies | Gesamt- a Chole- 
Std. nach /|Phospha-| , estertes - Neutral- | Gesamt- 
Belastung tide Chole- chole- Chole- | **F!n- fette lipoide 
, sterin sterin . ester 
erinst 
Plasma 0 94 53 84 81 50 0 197 
Lymphe 0 47 43 51 8 13 53 156 
P 4 53 45 52 7 ll 61 170 
e 5 121 42 50 - 13 168 344 
Hichster Wert 2,6 1,0 1,0 1,0 3,2 2,9 
Anfangswert | 





In Tabelle 5 wird noch ein anderer Versuch(Versuch VII) an einem 
mit Toluilendiamin vergifteten Hunde angegeben. Mit 1 Tag Inter- 
vall wurde diesem Hund 0,8 g, 0,5 g, und 1,0g Toluilendiamin subkutan 
gespritzt. Das Serumbilirubin betrug 38,3 Einheiten, das Lymphbiliru- 
bin30Einheiten. Die Gesamtlipoide erreichen in 6 Stunden den hich- 
sten Wert und behielten 2 Stunden lang diese Hthe bei. Der hichste 
Gehalt der Phosphatide war 4,2 fach, des freien Cholesterins 3,3 fach, 
der Cholesterinester 4,4 fach, der Neutralfette 74,9 fach und der Gesamt- 
lipoide 18,5 fach so gross wie der betreffende Anfangsgehalt. Im Ver- 
gleich mit den Kontrolltieren war also die Zunahme der Phosphatide 
und der Neutralfette ungefiihr gleich, aber die der Cholesterinester bei 
weitem geringer. 


Tabelle 5. 


Lipoidgehalt des Blutplasmas und der Lymphe (g/dl). 
Hund VII @ 14,3 Kg. 5. Mirz 0,8 g, 6. Marz 0,5 g, 7. Marz 1 g Toluilendiamin 


injiziert. 8. Mirz Operation, Dauner 55 Min. ; dann 50 cem 52% iges 
Cholesterinolivend! in den Magen eingefiihrt. 


BEH. des Blutserums 38,3, der Lymphe 30. 





freies | Gesamt- peat Chole- |, 
Std. nach Phospha-| , : estertes ea Neutral- | Gesamt- 
‘ Chole- chole- . sterin- eee 
Belastung tide PET A Chole- fette lipoide 
sterin sterin . ester 
sterin 
Lymphe 0 0,15 0,07 0,12 0,05 0,08 0,08 0,38 
ss 4 0,36 0,19 0,38 0,19 0,31 3,16 4,02 
3 b 0,638 0,20 0,40 0,20 0,32 5,21 6,36 
vs 6 0,48 0,23 0,44 0,21 0,34 5,99 7,04 
a 7 0,33 0,17 0,34 0,17 0,28 2,92 3,70 
Hichster Wert) 44 3,3 3,7 4,4 74,9 18,5 
Anfangswert 
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Tabelle 6 zeigt auch einen Versuch mit der Vergiftung (Versuch 
III). Dem Hunde wurde 2 mal mit einem Intervall von 2 Tagen je 0,5 g¢ 
Toluilendiamin injiziert und die Belastung ausgefiihrt. Der Bilirubin- 
gehalt des Blutserums war 9,1 EH, der der Lymphe 7 EH. Bei diesem 
Hund war, wie bei den Kontrolltieren, die Lymphe schon 1 Stunde 
nach der Belastung stark milchig getriibt, aber der Gesamtlipoidgehalt 
erreichte erst in der 5, Stunde sein Maximum und dies dauerte bis zur 
11. Stunde an. Die Resorption der Fette trat also etwas verspiitet 
auf. Der gesteigerte Gehalt der Phosphatide betrug das 3,5 fache, der 
des freien Cholesterins das 5 fache, der Cholesterinester das 5,9 fache, 
der Neutralfette das 108,5 fache und der Gesamtlipoide das 29 fache 
des Anfangswertes. In diesem Versuch war also die Resorption der 
Fette nur ein wenig verspiitet und die Zunahme der Phosphatide und 
der Neutralfette war ungefiihr gleich gross wie bei den gesunden 
Hunden, aber der Mehrbetrag der Cholesterinester war bedeutend 
kleiner als bei der Kontrolltieren. 


Tabelle 6. 
Lipoidgehalt der Blutplasmas und der Lymphe (g/d?). 


Hund III 6 11,1 Kg. 14. Jan. 0,6 g, 16. Jan. 0,5 g Toluilendiamin injiziert. 
18. Jan. Operation, Dauer 30 Min. ; dann 50 cem 52 iges 
Chélesterinolivendl in den Magen eingefiihrt. 


BEH. des Blutserums 9,1, der Lymphe 7. 








. freies | Gesamt- — Chole- 
Std. nach /|Phospha- Chol hole estertes onal Neutral- | Gesamt- 
Belastung | tide nore | noe | Chole- | “TID” | fette | lipoide 
sterin sterin . ester 
sterin 
Plasma 0 0,22 0,09 0,14 0,05 0,08 0,05 0,44 
Lymphe 0 0,21 0,06 0,11 0,05 0,08 0,11 0,46 
* 1 0,33 0,09 0,16 0,07 0,11 1,43 1,96 
rs 2 0,45 0,20 0,33 0,13 0,21 5,22 6,08 
a 3 0,55 0,28 0,53 0,25 0,41 7,41 | 8,65 
Md 4 0,53 0,34 0,59 0,25 0,41 7,90 9,18 
~ 5 0,56 0,31 0,59 0,28 0,45 9,01 10,33 
2 6 0,44 0,34 0,57 0,23 0,37 6,61 7,76 
re 7 0,64 0,36 0,65 0,29 0,47 9,34 10,81 
‘ 8 0,66 0,29 0,56 0,27 0,44 8,98 10,37 
«i 9 0,68 0,35 0,59 0,24 0,39 10,57 11,99 
a 0,69 0,31 0,55 0,24 0,39 10,91 11,30 
— oe 0,73 0,29 0,53 0,24 0,39 11,93 13,34 
Hichster Wert; 45 6,0 5,9 5,9 108,5 29,0 
Anfangswert 























Die verschiedenen Ergebnisse der Versuche riihren wohl daher, 
dass in den Versuchen der Tabelle 3. u. 4. die Zeitdauer von sechs baw. 
sieben Tagen, in den Versuchen der Tabelle 5. u. 6. aber nur von drei 
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oder vier Tagen nach der ersten Injektion von Toluilendiamin bis zur 
Operation verlaufen waren, wodurch die Schiidigung der Leber in ver- 
schiedenem Grade hervorgerufen wurde. Beim Versuch der Tabelle 6 
war auch die Menge des Toluilendiamins kleiner, und die Vergiftungs- 
erscheinung war in der Tat viel leichter als bei anderen Versuchen. 
Durch die obigen Versuche wird daher gezeigt, dass die Veriinderung 
des Lipoidgehalts der Thoracicuslymphe bei den mit Toluilendiamin 
vergifteten Hunden je nach dem Grade der Leberschiidigung verschie- 
den ist, auch wenn sie mit einer gleichen Menge Olivenil-Cholesterin 
belastet werden. Bei einer schweren Schiidigung, wie im Versuch der 
Tabelle 3, ist der Lipoidgehalt der Thoracicuslymphe sowie des Blutplas- 
mas ausserordentlich niedrig und erleidet durch die Belastung mit Oli- 
venilcholesterin keine Zunahme. Bei einer etwas leichtgradigeren 
Schiidigung wie im Versuch der Tabelle 4 nehmen Phosphatide und 
Neutralfette etwas zu, wiihrend Cholesterinester eher abnehmen. Bei 
einer ganz leichten Leberschidigung wie in den Versuchen der Tabelle 
5 und 6 nehmen nach der Belastung alle Fraktionen der Lipoide deut- 
lich zu, aber der Anteil der Cholesterinester an der Zunahme ist sehr 
gering, wenn dieses Verhiiltnis mit den gesunden Hunden verglichen 
wird. Niimlich wenn die Synthese der Phosphatide und Neutralfette 
des toluilendiaminvergifteten Hundes auch nicht bemerkenswert ge- 
stért wird, ist die Synthese der Cholesterinester in der Darmwand stark 
herabgesetzt, was ihrerseits wohl eine Folge der Dyscholie sein miisste. 

Dass der Gehalt der Plasmalipoide durch die Zusammensetzung 
der Nahrung in hohem Masse beeinflusst wird, ist von uns bereits vier- 
fach bewiesen worden. Es ist auch leicht verstindlich, dass die Chole- 
sterinester des Blutplasmas sich vermindern, wenn die Synthese der 
Cholesterinester in der Darmwand eingeschriinkt wird. 

Fussend auf den obigen Experimenten miéchten wir den Schluss 
ziehen, dass ein wichtiger Grund der Esterabnahme darin liegt, dass 
bei Lebererkraynkungen die Synthese der Cholesterinester in der Darm- 
wand Stérungen erleidet. 








A Further Study of the Augmenting Action of Nicotine upon 
the Epinephrine Secretion from the Suprarenals 
of the Non-Anaesthetized Dog.* 
By 
Masao Wada, Takuji Hirano and Masari Tiba. 
(MF TE SS) «(7 a (FH B) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


The outstanding action of nicotine upon the epinephrine discharge 
from the suprarenals is an accelerating action, although a depressant or 
paralyzing action of long duration following the accelerating phase has 
been definitely established by Ste wart and Rogoff,” and by Suga- 
wara.” The latter action becomes manifest if nicotine is administered 
into an animal in which epinephrine is liberating in an exaggerated ve- 
locity under influence of certain agencies or certain experimental con- 


ditions, non-physiological such as in the cava-pocket experiment under 
narcosis. 

This augmented discharge of epinephrine might have some bearing 
upon the rise in the blood pressure and the increase in the blood sugar 
following the administration of that drug, viz. nicotine, though it is well 
established on the other hand that the pressoric effect, and the glygae- 
mic as well, can be still produced to some less marked degree or almost 
undiminished after excluding participation of the suprarenals or sup- 
rarenal medulla.» 





* Reported at the XV Annual Meeting of the Japanese Physiological Meeting at 
Kurashiki, Oct. 1936; Japan. J. of Med. Sci., Biophysics, 1938, 4, 125.* 

1) Stewartand Rogoff, J. of Pharm., 1919, 13, 183. 

2) Sugawara, Tohoku J. of Exp. Med., 1925, 6, 430. 

3) Wada, Tohoku J. of Exp. Med., 1935, 25, 14. Literatures there. Some may 
be added here: Hamet, Arch. de Pharmacodyn. et de Thér., 1930, 38, 382 (Dogs, chlor- 
alose, vagotomy, artificial respiration, nicotine i.v. Blood pressure elevation after 
double suprarenalectomy and splanchnicotomy.) Hazard and Vaille, Arch. de Phar- 
macodyn. et de Thér., 1935, 51, 221 (Dogs, chloralose, nicotine, i.v. Blood sugar eleva- 
tion 40.792 (mean of 5 cases) before, & 2194 (mean of 5 cases) 20-30 minutes after double 
suprarenalectomy.). Tiba, Tohoku J. of Exp. Med., 1938, 33,213 (Rabbits, no narcosis, 
fastened, arterial blood pressure. Almost no modification by double decapsulation plus 
removal of coeliac & upper mesenteric ganglia.). 
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In order to elucidate whether or not the increased secretion of epine- 
phrine intervenes in eliciting the hypertension and the hyperglycaemia 
in the nicotine intoxication, and further to ackowledge, if it will be an- 
swered affirmatively, in what a scale it is acting so, it is first neccessary 
to determine precisely the actual feature of the epinephrine output rate 
after nicotine administration, without the accompaniment of any other 
disturbing factors, that is with the animal in quite wholly normal con- 
ditions. 

Quantitative determination of the epinephrine liberation after nico- 
tine was first carried out by Stewart and Rogoff in the cats under 
narcosis provided with the cava pocket ; they found a preliminary ac- 
celeration and the predominant and by far most durable depressant 
period.» These findings were duplicated by Sugawara,” who used 
the same methods with the Cleveland physiologists and studied more 
precisely the accelerating period, and further, the results of cutting the 
splanchnic nerves upon the hyperepinephrinaemia by nicotine. The 
positive outcome was obtainable before Sugawara in the hands of 
Eichholtz.® 

Accelerating action was also noted by subsequent observers in 
anaesthetized animals.» 

And the action of nicotine upon the epinephrine liberation was 
studied in the non-anaesthetized, non-fastened animal first by F. Wata- 
nabe.” In this experiment only the accelerating action was observed: 
the depressant phase was never measured, as the velocity of secretion 
in the pre-injection period was very low, as usual in this kind of experi- 
ment. Notwithstanding that he collected blood samples first some 
minutes, commonly 5 minutes, after the end of injection of nicotine, he 
was always able to see an accelerating liberation ; the dogs were not 
fastened, so that it was difficult to make collection while there were 
convulsive seizures occurring. This is a great difference in both series 
of experiments, that without narcosis, fastening, and that with narcosis, 
fastening, laparotomy. In all the experiments with the cava pocket the 
accelerating period covered only two minutes or less.» That an ac- 
celerating secretion was measured 8 minutes after injection in the doubly 


4) Eichholtz, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1923, 99, 172. 

5) Molinelli, Rev. Sud-Amer. de Endocrin. Imm. y Quimioter., 1926, 9. year, 
918 & 922; C. r. Soc. Biol., 1927, 97, 1036 (Dogs, chloralose, lumbar route operation, blood 
pressure action of suprarenal vein blood.). 

6) Hasama, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., 1937, 186, 25(Rabbits, urethane, cava 
pocket, intestinal action.). 
7) F. Watanabe, Tohoku J. of Exp. Med., 1935, 27, 335. 
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splanchnicotomized cat of Sugawara (Cat 14) is rather exceptional. 

Another step in searching for the réle of the augmented epine- 
phrine secretion upon the hypertension and hyperglycaemia by nicotine 
is to measure the epinephrine secretion at the same time with the lat- 
ter. ' 

Mansfeld," saw the maximum dilatation of the frog pupil enucleated, on 
applying the serum of bloods taken from a cat injected with nicotine, when the 
blood pressure was highest, and 5 minutes later. 

Stewart and Rogoff" who recorded the mean arterial pressure in the 
cava pocket experiments above related, stated that the changes in the rate of 
epinephrine output are roughly parallel to the changes in the blood pressure 
caused by nicotine. The data from Cat 283 (accelerating period was not mea- 
sured), Cat 284, Cat 298, Cat 303 (the figure after i. v. application) and Cat 305 
afford evidences for this statement, but those from Cat 285, Cat 286, Cat 311 and 
Cat 303 (subcutaneous application) do not. 

As usual in the anaesthetized animals, nicotine brought about only blood 
pressure elevation in the cats of Ste wart and Rogoff;” the preliminary, tran- 
sitory fall is seen only in Fig. 5 from Cat 284, and Fig. 9 from Cat 285. In the 
latter case the highest level after nicotine did not exceed the pre-injection level. 
The preliminary, transitory fall occurs in non-anaesthetized animals invariably 
and profoundly, as given in the paper of one of us(W.)” Thisis evidence of how 
narcosis vitiates the experimental results; it is, as a matter of course, another 
question to investigate how narcosis modifies the matters and reactions in the 
organisms. 

As suprarenal vein bloods were regrettably omitted in the sole ex- 
periment carried out under wholly normal conditions of animal as pos- 
sible, to collect immediately after injecting nicotine, when itis very sug- 
gestive to be largely accelerated from previous reports based on anaes- 
thetized animal experiments, we have measured the epinephrine libera- 
tion rate under normal, physiological conditions of dogs with special at- 
tention to this point, and in fact with recording the arterial blood pres- 
sure and estimating the blood sugar concentration at the same time. 


Methods. 


Throughout, the dogs whose D,»-L, dorsal spinal roots had been 
bilaterally severed were used. The sampling of the suprarenal vein 
blood was performed through the lumbar way, without fastening or 
anaesthesia, according to the technique of Satake et al.,® the epine- 


8) Mansfeld, Malys Jahresber., 1908, 38, 1250. 
9) Satake, Sugawara and Watanabe, Ibid., 1927, 8, 501. 
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phrine concentration of the samples being estimated by the rabbit in- 
testine method, The arterial blood for controlling epinephrine es- 
timation and for blood sugar determination was collected from the 
lumbar artery; its sugar content was estimated bythe method of Fujita 
and Iwatake.™ The blood pressure was taken from the femoral 
artery laid bare under local anaesthesia with 0.597 novocain solution. 

Nicotin puris (Merck) was injected in from 8 to 23 seconds into the 
saphenous vein in a dose of 1 mgrm. per kilo of body weight in a dilu- 
tion of 1: 500. 

The experimental procedure was essentially the same as was de- 
scribed in a previous paper by Watanabe.” Inthe present experiments 
the suprarenal vein blood was collected as a rule before the injection 
of nicotine, during the first and the second thirty seconds after the start 
of the injection and at intervals thereafter. 

During the collection of the first two samples after nicotine, the 
legs of the animal were held gently in the hands of two or three labora- 
tory assistants to prevent interruption of the sampling by convulsive 
movements. Care was taken to disturb the behaviour of the anima! by 
this manipulation as little as possible. 


Results. 


The results of the observations on five normal animals and two 
bilaterally splanchnicotomized ones are presented in the accompany- 
ing table. The symptoms developed on nicotine were the same as those 
described in previous papers from this laboratory by one of us (W.)® and 
Watanabe.” Noappreciable differences were found between the nor- 
mal animals and the operated ones. Convulsions occurred within fif- 
teen to forty seconds after the start of injection and persisted for 1-2 
minutes. In six experiments in which the blood pressure was simul- 
taneously recorded, the pressure began to fall within five to ten seconds 
from the initial level of 114, 130, 135, 112, 152 and 106 mms. Hg. re- 
spectively, its lowest level of 30-60 mms. being reached ten to twenty 
seconds after the start of injection. After remaining at this level for 
some seconds the pressure rose abruptly until from 210 to over 300 mms. 
were reached about forty seconds to one minute after the start of injec- 
tion, then it fell gradually and the pre-injection level was regained with- 


10) Sugawara, Watanabe and Saito, Ibid., 1926, 7, 1. 
11) Fujita and Iwatake, Biochem. Ztschr., 1931, 242,43; Fujita, Manometric 
methods and their application (Jap.), 1932 Tokyo, 95 ff. 
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in 5-15 minutes. Anynoteworthy depression of the blood pressure did 
not follow. 

The preliminary, profound fall and non-appearance of the blood 
pressure fall in the later spell under the pre-injection level, were the 
characteristic features in the present cases, where no anaesthesia was 
used and the abdominal cavity was not opened. The blood pressure 
fall in the later spell was usual outcome in anaesthetized animals, such 
as of Stewart and Rogoff. The blood pressure elevation took place 
in both kinds of experiments i.e. with or without anaesthesia. 

The figures from rabbits of Tiba®” are similar to ours. 

The heart rate decreased markedly, concomitantly with the fall in 
the blood pressure. This slowing usually continued until the pressure 
reached its highest level and thereafter was replaced by acceleration. 

The body temperature remained almost unchanged after nicotine ; 
in only one case (Exp. IV) it was raised a little. 

The acceleration of the epinephrine output rate was of surprising 
magnitude with intravenous dosage of 1 mgrm. of nicotine per kilo of 
body weight. 

In the first experiment the output rate before the injection was 
0.00002 mgrm. per kilo per minute from one gland (Specs. [& III). The 
greatest increase such as about 0.001 mgrm. per kilo per minute, i.e. 
fifty times the pre-injection rate, was determined with the specimen V, 
the collection of which started twenty seconds after the start of injec- 
tion and lasted thirty seconds. Two successive samples (Specs. VI and 
VII), which were taken without interval after collection of the specimen 
V in half-minutely portions, showed 0.0007 and 0.0002 mgrm. per kilo 
per minute respectively. This increased rate was solely due to the in- 
creased concentration of epinephrine: In the specimens I and ITI the 
concentration was 0.00005 mgrm. in 1 c.c. blood, while in the specimen 
V it was 0.0032 mgrm. in 1 c.c., as much as sixty times the pre-injec- 
tionvalues. The blood flow through the gland diminished to two-thirds 
of that before nicotine. With the specimen VIII, which was collected 
five minutes after the injection, the output rate remained still a little 
above the pre-injection rate. Twenty minutes after the injection it 
returned nearly to the original output rate. 

In the second experiment the output rate before nicotine was 
0.00002 and 0.00001 mgrm. per kilo per minute about forty and twenty 
minutes before the injection respectively (Specs. I and III+IV). The 
specimen V, the first after nicotine, the collection of which was started 
one ininute after the start of injection showed its greatest increase of 
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The spon- 


15 minutes after injection : 


10 minutes after injection: The pupils regained the initial width. 


30 minutes after injection: The animal became vigorous. 


taneous active movements at times. 





Epinephrine Secretion on Nicotine 901 


the output rate about thirty times 
as large as the pre-injection rate, 
namely 0.00033 mgrm. per kilo per 
minute. The concentration of epi- 
nephrine in the blood sample in- 
creased from 0.00005 to 0.0024 
mgrm. in 1c.c. blood, about fifty 
times the initial concentration. 
The blood flow decreased slightly. 
The output rate 3 minutes after 
the injection was 0.00017 mgrm. 
per kilo per minute. The initial 
output rate recovered within 15 
minutes after injection. 

In both the above experiments 
the output rate during the first 
twenty seconds or one minute after 
the start of injection was not deter- 
mined; it is highly possible that 
the acceleration of the epinephrine 
secretion can reach its maximum 
sooner after the administration. 

In the third experiment the 
collection of blood specimens 
was begun at the same time with 
the injection of nicotine solution. 
The samples for the first and se- 
cond thirty-seconds period showed 
an enormously increased output 
rate as much as 0.0114 and 0.0067 
mgrm. per kilo per minute from 
one gland respectively, that is 
about five hundred and three hund- 
red times the initial rate of 0.00002 
mgrm. per kilo per minute. This 
considerable increase was due to 
both the increases in the blood 
flow through the gland and in the 
epinephrine concentration, chiefly 
the latter. The former only dou- 

















902 M. Wada, T. Hirano and M. Tiba 
bled the pre-injection value or was less. In specimen V the epinephrine 
concentration was 0.0192 mgrm. per 1 c.c. of the suprarenal blood, i.e. 
increase of about four hundred-fold. Three minutes after the injection 
the output rate was still at as high a level as 0.0014 mgrm. per kilo per 
minute, but the rate of 0.00007 mgrm. per kilo per minute was found 
with the sample secured fifteen minutes after injection. Thirty minu- 
tes after the nicotine injection a two-fold rate of the pre-injection rate 
was estimated, and that rate was measured for the next 1.5 hours. 

From this experiment it became clear that the peak in the output 
rate appeared in the first thirty seconds after the start of injection, dur- 
ing which time the blood pressure underwent considerable fall with 
some recovery from it meanwhile setting in. 

Similar results were derived from two other experiments on normal 
dogs. In one experiment (Exp. IV) the greatest rate such as 0.007mgrin. 
per kilo per minute from one gland was determined with the first speci- 
men which was collected in the first thirty seconds after the start of the 
nicotine injection. If compared with the pre-injection rate of 0.00003 
mgrm. per kilo per minute, the increase was as much as over two hun- 
dred-fold. In another experiment (Exp. V) the output rate during the 
first thirty-seconds period was 0.0007 mgm. per kilo per minute ; if com- 
pared with the pre-injection rate of 0.00001 mgrm., the magnification 
of the output rate was about seventy times. In both experiments the 
blood samples collected during the second thirty-seconds period, showed 
still increased rate of the epinephrine secretion, but somewhat smaller 
than that found with the specimen for the first thirty-seconds period 
(0.0045 mgrm. in Exp. IV and 0.00056 mgrm. in Exp. V). In the fourth 
experiment the output rate determined with the sample taken 9 minutes 
after injection was still as considerable as 0.00074 mgrm. per kilo per 
minute. When determined 30 minutes after the injection, the initial 
value was found already recovered. The blood flow was reduced in the 
fourth experiment half as great as the previous, while it was almost un- 
changed in the fifth experiment. The greatest increase of the epine- 
phrine concentration was about five hundred- fold in the former experi- 
ment and one hundred-fold in the latter. 

Fig. 1 on p. 203 represents the average results of Exps. ITI and IV 
in which the effects of nicotine upon the output rate of epinephrine were 
almost the same both in character and magnitude. 

The rate of epinephrine discharge in the immediate thirty-seconds 
period after nicotine, intravenously administered, was 0.01, 0.007 and 
0.0007 mgrm. per kilo per minute in 3 dogs, that in the next thirty-sec- 
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203 






onds period 0.001, 0.007, 0.004 and 0.0006 mgrm. per kilo per minute 
in 4 dogs, and that in the third thirty seconds period 0.0007 and 0.0003 
in 2dogs. And the hyperepinephrinaemic period covered at least 5, 5, 
15 & 9 minutes in 4 experiments. 
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Fig. 1. Showing output rate of epinephrine from one suprare- 
nal gland (mgrm. per kilo per minute), blood pressure (mms. Hg.), 
and blood sugar(grm.per cent) after intravenous injection of nicotine 
(1 mgrm. per kilo). These curves express the average results of 
Exps. III and IV. 


The peak of the acceleration is to be found thus within the first 
thirty-seconds period, and the greatest velocity is about 0.01 mgrm. per 
kilo per minute, if the data in Exp. V where the acceleration was of a 
smaller scale be omitted, or some hundreds times the basal rate. Asa 
matter of course the value in the period of the greatest discharge must 
be much greater, if blood can be collected in somewhat shorter spells, 
properly chosen, the dead space produced by the cannula inserted into 
the lumbar vein in collecting blood and the latency with which the ac- 
celeration of epinephrine liberation sets in being taken into account. 
F. Watanabe who used quite the same materials and methods as 
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us, started to collect blood samples first 5 minutes after injection, there- 
fore the greatest velocity of epinephrine discharge observable there was 
incomparatively smaller than ours. 0.00016—0.0003 mgrm. per kilo per 
minute from one gland was the greatest rate in his 3 dogs, poisoned with 
the same dose of nicotine as ours, viz. 1 mgrm. per kilo. The hyper- 
epinephrinaemic period lasted somewhat longer (11-20 minutes) there, 
compared with 5-15 minutes here. 

These figures are different from those obtained in anaesthetized 
dogs. The greatest rate, that is, that indicated by the sample collected 
thirty seconds after the injection in the cats of Stewart and his co- 
worker” was 0.002 mgrm. in 4 cases where 1-2 mgrms. nicotine was 
given intravenously. It was 10-20 times the pre-injection rate. Cats 
of Sugawara” received a smaller amount of nicotine, 0.075-1.875 
mgrms. (0.025—0.5 mgrm. per kilo) and the greatest rate of epinephrine 
output was 0.004—0.008 mgrm. per kilo per minute for the blood samples 
collected immediately, 0.001—0.007 mgrm. for those collected 30 seconds 
after the injection, and the augmentation lasted two minutes or shorter, 
somewhat longer or almost similar to 8. & R.Y In four dogs of Moli- 
ne11i,® in which the suprarenal vein blood was collected under chlora- 
lose through the lumbar route operation and nicotine was intravenous- 
ly dosaged as 1 mgrm. per animal, the output rate for the blood sample 
collected for two minutes soon after the injection was 0.002 mgrm. per 
kilo per minute for 3 dogs, weighing 14, 23.5 and 22 kilos, and 0.0004 
mgrm. for 1 dog with 23.5 kilos. 

The greatest velocity in 3 rabbits of Hasama,® urethanized and 
provided with the cava pocket, was 0.002-0.0035 mgrm. per kilo per 
minute in the sample collected for 1 minute soon after the injection, and 
the over-secretion covered only two minutes. The pre-injection rate 
in the rabbits was 0.0004—0.0005 mgrm. per kilo per minute ; nicotine 
in doses of 0.2-0.4 mgrm. per kilo was capable of accelerating epineph- 
rine secretion about 7-fold. The pre-injection values checks well with 
that of Kodam‘a™ in quite the same experiments. 

Almost similar features were thus yielded when anaesthesia was 
resorted to and the suprarenal blood was collected by means of the cava 
pocket method. Molinelli’s® data can be classified only with difficul- 
ties because of the shortness of experimentation; and merely the values 
from the blood samples collected for two minutes just after the injection 
are given. 


12) Kodama, Tohoku J. of Exp. Med., 1923, 4, 232 (Tab. VI). 
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Short cutting of hypersecretion period in the experiments under- 
taken under anaesthesia might be taken as an indication of the inade- 
quate condition in this kind of experiments. 

It is quite strange to hear nowadays that the experimental conditions, such 
as use of urethane, fastening the animal, laparotomy, preparing the cava pocket, 
do not give any effect upon the liberation of epinephrine." Here is no room to 
tell a story about this matter, and we wish to recommend the less experienced 
to consult the books of P. Trendelenburg™ and Grollman”™ if one has 
little knowledge in this field of physiology. While the basal rate of secretion 
in dogs in a physiologically quiet state as possible, is 0.00003—4 mgrm. per kilo 
per minute,” that in the dogs under anaesthesia, provided with the cava pocket, 
so-called “spontaneous liberation” of Stewart and Rogoff, is 0.0002 mgrm. 
per kilo per minute in the hands of Stewart and Rogoff” and 0.001 mgrm. 
per kilo per minute in those of Kodama.” 

Further it may be pointed out by way of precaution that amy] nitrite which 
was used as the control in that paper of H." is a drug reported by a previous writ- 
er as causing an abundant diminution in the epinephrine storage. 


Fig. 2. Blood pressure tracings trom Exp. VI (Reduced to ?/,). 
Dog 14.1 kilos. Suprarenal glands denervated. Non-anaesthesia 
and non-fastening. Nicotine was injected intravenously in a dose 
of 1 mgrm. per kilo of body weight in 15 seconds. Time in seconds. 


13) RRA SEP, Die Hormone Vol. 1, Berlin 1929, 314 f. & 319 f.; Groll- 
man, The adrenals, Balt. 1936, 93 ff. 

14) Satake, Sugawara and M. Watanabe, Tohoku J. of Exp. Med., 1927, 8, 
513 (Tab. I ¢). 

15) Stewart and Rogoff, Am. J. of Physiol., 1923, 66, 235. 

16) M.Morita, Hukuoka Ikadaigaku Zassi, 1923, 16, 1. 
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Another series of experiments was performed in two animals in 
which the splanchnic nerves had bilaterally been severed (Exps. VI and 
VII). One animal was used previously for the third experiment and 
another for the fourth experiment. The dosage of nicotine per kilo of 
body weight was the same as that used for the previous experiments. 
These animals responded in their behaviour to the injection in the same 
manner as those with the intact splanchnic nerves. 





Fig. 3. Rabbit intestine tracings of Exp. VI. Reduced to }. 

Specimens I and III are equivalent to 0.0001 mgrm. adrenaline 
perc.c. Spec. V: 0.0128 mgrm. perec.c. Spec. VI: 0.0044 mgrm. 
per c.c. Spec. VII: 0.0022 mgrm. per c.c. Spec. VIII: 0.0008 mgrm. 
perc.c. Spec. X: 0.0006 mgrm. perce.c. Specs. XII and XIV : 0.00005 
mgrm. per ¢.c. 

In all the intestine tracings, at the mark “x” atropine-T y rode’s 
solution, in which the rabbit intestine segment was beating rhyth- 
mically, was replaced by indifferent blood solution, and at the 
“numeral” by the indifferent blood solution to which a certain qu- 
antity of adrenalin chloride of Sankyo Co. was added, or by the speci- 
men solution. All the blood solution were prepared by diluting with 
4 volumes of Ty rode’s solution, and the quantity of the blood em- 
ployed fot one assay was 0.5 c.c. 

The numeral of specimen and the quantity of adrenaline solu- 
tion, which is showed in c.c. and in concentration, were added to 





each observation. For example, “0.1 1/2000” shows “0.1 ¢.c. of ad- 
renaline solution with the concentration of 1/2000 mgrm. in 1 ¢.c.” 

i.e. 0.00005 mgrm. adrenaline. To show the I specimen, we used the ( 
numeral “I”, 


In all tracings, time intervals are 30 seconds. 


The initial output rate of epinephrine from the denervated gland 
was determined in both the animals as 0.00002 and 0.00001 mgrm. per 
kilo per minute respectively. By the injection of nicotine it increased 
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in Exp. VI up to 0.0045 mgrm. per kilo per minute in the first thirty sec- 
onds after the start of injection and up to 0.0014 mgrm. per kilo per 
minute in the next thirty seconds. The output rate five minutes after 
injection was still as great as 0.00047 mgrm. per kilo per minute. In 
Exp. VII, without the blood pressure recording, the output rate in the 
first and the second thirty seconds after the start of injection was as 
much as 0.0024 and 0.0006 mgrm. per kilo per minute respectively. 
With the specimen taken ten minutes after injection the output rate of 
0.0003 mgrm. per kilo per minute was determined. In Exp. VI 30 mi- 
nutes and in Exp. VII 10 minutes were not sufficiently long for the com- 
plete recovery of the pre-injection output rate. 

_ If the magnitude of the increase in the output rate per kilo per 
minute from the denervated gland be compared with that for the gland 
with the intact innervation, the former was distinctly less than the lat- 
ter: In one animal (Exps. ITI & VI) 0.0045 mgrm. was the output rate 
from the right denervated gland in the first thirty-seconds period be- 
ginning with the start of injection as compared with 0.01 mgrm. from 
the left intact gland in that period, while in another animal (Exp. IV & 
VII) 0.0024 mgrm. for the right denervated gland and 0.007 mgrm. for 
the left innervated fellow in that period. 

The rate of liberation during the second thirty-seconds period was 
0.0067 mgrm. per kilo per minute for the left gland with the intact 
innervation (Exp. III) and 0.0014 mgrm. for the right denervated 
gland, (Exp. VI), and 0.0045 mgrm. (Exp. IV) and 0.0006 mgrm. (Exp. 
VII) respectively in another dog. 

These comparisons apparently show us that nicotine acts to dis- 
charge epinephrine even if the gland is denervated, but it does so also 
through the intermediation of the splanchnic nerves. That is, the drug 
acts to liberate epinephrine through the nervous mechanism regulating 
the epinephrine secretion and the suprarenal medulla itself as well. The 
comparison has been now made only upon the supposition that both 
glands usually secrete approximately the same amount of epinephrine, 
which is highly probably going on in the quiet physiological state of 
animals, Even the conditions inherent to the method of Satake and 
others are not quite physiological as confessed by Satake himself who 
expressed his regret by quoting Shakespeare there ;!” and when the 
glands were examined separately, as usual, at different times, the basal 
rate from both glands was found sometimes wholly identical, but some- 





17) (14) p. 508. 
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times somewhat different, about one to four being the greatest difference 
(One case is to be thought rather exceptional). 

And in fact there were many differences in the magnitude of the 
augmented secretion on nicotine in the individual cases, as above given, 
and further, in both the experiments in one and the same dog, carried 
out in fact on different days, as is to be seen from the above table (III 
& VI, IV & VII). We now find similar data in the paper of F. Wata- 
nabe. The experiments carried out in one and the same dog (Exp. 
III & VII) gave exactly the same results with the two dogs of us, above 
cited. 

However, if exactly examined, the figures from the dogs which 
received 1mgrm. nicotine per kilo, three normal and four splanch- 
nicotomized, make such a conclusion, above tentatively spoken of, 
difficult. The rate measured 5-7 minutes after nicotine was 0.00016, 
0.00029 & 0.00018 mgrm. per kilo per minute for the former, and 
0.00006, 0.00013, 0.0002 and 0.00013 mgrm. (Exp: VIII in Watanabe) 
for the latter. 

Comparison of the greatest output rate after nicotine in the cats of 
Sugawara, acutely splanchnicotomized, with the normal seems to 
verify some role of the splanchnic nerves to liberate epinephrine in the 
nicotine intoxication (Maximum rate in normal cats 0.008, 0.007, 0.001, 
0.002, 0.007, 0.008, 0.004, 0.001, 0.001 & 0.006 mgrm. per kilo per 
minute ; in splanchnicotomized ones 0.00065, 0.0002, 0.0009 & 0.0002 
mgrm. per kilo per minute. Only intravenous cases are referred to), but 
two cats, previously splanchnictomized, gave somewhat large accelera- 
tion on nicotine (0.0017 & 0.001 mgrm.). 

Although it is clearly demonstrated from the experiments on three 
dogs (one of Watanabe, the others of us), that the nicotine acts to libe- 
rate also through the way of the splanchnic nerves besides in its direct 
action upon the suprarenal medulla, it should remain as still open to 
question until more corroborating evidences be added, as the above ex- 
periments are small in number, and the other data can not be available, 
though they do not counteract that conclusion at all. 

Now the events in the arterial pressure fluctuation will be discus- 
sed in parallel with that of the epinephrine liberation. 

The pressure invariably soon fell on injection of nicotine in these 
dogs, non-anaesthetized, with a large slowing of the heart rate as given 
in a previous paper of one of us.*) Some seconds later the pressure began 
to ascend and in some seconds it exceeded the pre-injection level by far. 


~ 18), (14) p. 510. 
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This abrupt, temporary copious fall of the blood pressure is the out- 
standing figure in the first thirty seconds period, where the epinephrine 
output was remarkably exaggerated, being some hundreds of times the 
pre-injection values or to 0.01-0.0007 mgrm. per kilo per minute, from 
one gland. At the end of this first thirty seconds period, the pressure 
was already apt to ascend. 


In Exp. I. the pressure began to fall from 114 mms. Hg. 6 seconds after start- 
ing the injection, with slowing of the heart beat, 10 seconds later 40 mms. Hg. 
was reached, it being the bottom in thiscase. Then it rose and 50 seconds after 
the start of injection it was over 290 mms. The epinephrine secretion during this 
ascending limb (20’-50”) was 0.001 mgrm. per kilo per minute. 

In Exp. III the pressure fluctuated during the collection of the first thirty 
seconds period from 135 mms. Hg. to 50 mms. in 15 seconds, and then rose up to 
160 mms. at the end of this period. During collection of the second thirty se- 
conds period it fluctuated with 160-210-204 mms.Hg. The epinephrine libera- 
tion rate was 0.011 mgrm. per kilo per minute in the first thirty seconds period 
and 0.0067 mgrm. in the second. 3 minutes after nicotine 0.0014 mgrm. and 
168 mms. Hg. were the figures, that is, there was still hyperepinephrinaemia with 
ahypertension. 2 minutes further later the pressure was nearly normal. 

In Exp. IV, the values were 112-40-56 mms. Hg. and 0.007 mgrm. per kilo 
per minute for the first thirty seconds period and 56-260 mms. Hg. and 0.0045 
mgrm. for the second. For the 90-120 seconds period both values were much 
lower, such as 140 mms. Hg. and 0.0009 mgrm. Ten minutes after injection there 
was no hypertension, but the epinephrine was discharging with a little faster 
rate than the pre-injection period. 

In Exp. V. 152-50-212 mms. Hg., and 0.00071 mgrm. per kilo per minute 
forthe first thirty seconds period and 212—over 300 mms. Hg. and 0.00056 mgrm. 
forthe seconds. When tested 30 minutes after the injection the pressure was a 
little subnormal and the velocity was just as the pre-injection, that is minimal. 

In Exp. VI, where the splanchnic nerves were cut off, 180-60-170 mms. Hg. 
and 0.0045 mgrm. per kilo per minute for the first 30 seconds period, and 170- 
276-254 mms. and 0.0014 mgrm. for the second. 

When the blood pressure recovered its initial height the epinephrine output 
rate was also found as recovering ; only in Exp. III & Exp. VI, which were done 
on one and the same animal, the only slightly accelerated rate of discharge con- 
tinued long, while the subnormal or normal level of the arterial pressure was re- 
corded 15 minutes after the injection. In the latter experiment 30 minutes after 
the injection the figures were 0.0001 mgrm. and 86 mms. Hg. and the heart beat 
very fast (340 per minute). 





In the present experiments it has been impossible to perceive any 
mathematical relation between the magnitude of the pressure fall and 
the largest excess of acceleration of the epinephrine output rate, andalso 
between the latter and the degree of blood pressure elevation, occurring 
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subsequent to the acme of the accelerated secretion. What share is 
played by the augmented secretion upon the subsequent blood pressure 
elevation cannot be answered by the present result at all. 

It must be mentioned that in the present experiment, epinephrine 
from another gland was entering into the general blood circulation while 
that from the gland at issue was taken out outside. 

It may be stated in passing that one of us (W)® was able to show 
that the blood pressure in the doubly medullisuprarenalectomized dogs 
was raised by nicotine to a less marked degree than in the normal ani- 
mals; in these experiments no narcosis was used. This outcome differs 
somewhat from that obtained recently by Tiba® on rabbits; similar dif- 
ferences, probably originating from different species of animals, are 
shown in respect to the glycaemic action of nicotine (W).® 

In conclusion, the glycaemic events will be given. 

On 1 mgrm. nicotineper kilo, the blood sugar increased from 0.067- 
0.098 2 to 0.116-0.171 2 in 5normal dogs. The maximal excess detect- 
able 5 minutes after the injection was thus 0.037-0.087 22. 

These values coincide well with those of Wada and of Watanabe in dogs 
non-anaesthetized, non-fastened. In 4 dogs of the former the content increased, 
from 0.102-0.118% to 0.159-0.205 %, and in 3 dogs of the latter from 0.087-0.093% 
to 0.146-0.168%4. The excess was therefore 0.055-0.087% & 0.053-0.078%. 


Within 30 minutes after injection the concentration of sugar return- 
ed almost or completely to the pre-injection level. 

In two doubly splanchnicotomized dogs, 1 mgrm. nicotine per kilo 
occasioned an increase in the blood sugar concentration from 0.078- 
0.08% to 0.118-0.134, i.e. an excess of 0.04-0.0549. The excess in 4 
splanchnicotomized dogs of Watanabe was 0.057-0.086 2. 

No difference was detectable between the normal dogs and the bi- 
laterally splanchnicotomized ones in respect to the glycaemic ability 
against nicotine. In these cases, one should not neglect from quantita- 
tive consideratjon the fact that epinephrine from one gland was with- 
drawn outside of the animal’s body, especially at the time when it was 
abundantly pouring out, the amount of which is quite sufficient to 
cause considerable increase of the sugar content. 

The blood samples for sugar determination was taken first 5 minu- 
tes after the injection, and this sample showed the largest sugar content 
compared with the subsequent sampling, only in Exp. VII with doubly 
splanchnicotomized dog blood samples for sugar was taken 3 minutes 
after the injection, which contained a smaller amount of sugar than that 
taken 2 minutes later. 
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And when the blood pressure regained the pre-injection value or a 
little lower, the blood sugar concentration was determined as indicating 
still an increase (Exp. I 20 minutes after injection 0.1389, 105 mms. 
Hg., 30 min. 0.114%, 105 mms. Hg.; Exp. II. 15 min. 0.118%, 101mms.; 
Exp. [V, 15 min. 0.118%, 107 mms. ; Exp. V. 15 min. 0.131%, 118 mms. ; 
Exp. VI, 10 min. 0.109 7,108 mms.). The glycaemic reaction appears 
with longer latency and a longer after-action in comparison to the pres- 
soric reaction as is well known. It is also impossible to speak of a de- 
finite relation existing between the degree of maximum accelerating 
epinephrine liberation and the maximum blood sugar content (deter- 
mined in fact 5 minutes after the injection). Exp. I 0.001 mgrm. per 
kilo per minute, 0.171%; Exp. IT 0.0003 mgrm., 0.1429; Exp. III 0.01 
mgrm., 0.116%; Exp. IV. 0.007 mgrm. 0.1279; Exp. V. 0.0007 mgrm., 
0.14396; Exp. VI. 0.0045 mgrm., 0.118%; Exp. VII. 0.0024 mgrm., 
0.134%. Suprarenal vein samples in Exps. I & II were the samples 
taken 20-50” and 60”-90” after starting the injection, and the others 
thoseof 0-30”. Exp. VI. & VII were of the doubly splanchnicotomized. 


SUMMARY. 


Influence of nicotine upon the epinephrine output rate, the mean 
arterial blood pressure and the blood sugar concentration were deter- 
mined in the dogs, non-fastened, non-anaesthetized, without evoking 
pain. 

Although the epinephrine output was measured by Watanabe in 
the dogs, in physiological conditions as normal as possible, other than 
nicotine poisoning, the short interval of time just after injection was 
regrettably omitted there, owing to difficulties of managing the animal 
in the intoxication period. But this time is in fact just that betraying 
a maximally accelerated secretion of epinephrine, judging from the ex- 
periments undertaken under narcosis. 

Our expectation has been realized, the blood samples from the su- 
prarenals, collected 30 seconds long from the moment of starting injec- 
tion (1 mgrm. nicotine per kilo intravenously), showed the maximum 
acceleration. The absolute value was 0.01 mgrm.—0.0007 mgrm. per 
kilo per minute from the one gland, orseveral hundreds to seventy times 
the preinjection rate. Thatin the second or subsequent 30 seconds period 
was about two-thirds of the preceding period, then afterwards it dimini- 
shed quickly, so that usually about 5-10 minutes later the epinephrine 
output rate was found almost similar to the pre-injection period. But this 
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length of the hyperepinephrinaemic period is thus far longer in non- 
anaesthetized dogs, compared to the animals under narcosis. 

The period of the great acceleration must be taken as very brusque. 

The period of the largest acceleration in the epinephrine liberation 
corresponds to the spell where the blood pressure fell abruptly, and at 
the end of this first 30 seconds period the pressure set in to elevate, and 
in the second 30 seconds period the elevation reached its maximum. 

Thus it may be comprehensible that the maximum acceleration in 
the epinephrine discharge occurs almost simultaneously with the blood 
pressure fall and precedes the pressure elevation. 

The changes in the blood sugar concentration occurred more slowly 
than those in the arterial pressure. 

The denervation of the suprarenal gland,—there the splanchnic 
nerves were cut—, caused some diminution in the acceleration of the 
epinephrine output rate if the figures obtained in one and the same dog, 
one gland with the intact innervation, another denervated, be compared 
with each other. This finding might be explained by assuming some 
action of nicotine on the nervous mechanism for regulating the epine- 
phrine liberation, besides on the suprarenal medulla. But the authors 
will not pronounce it now because of the smallness of experience. 











Deprived of the Coeliac and Superior Mesenteric 
Ganglia and the Suprarenals. 


By 


Masari Tiba. 
(TH 8B) 


(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) ° 


phrine secretion from the suprarenal capsules or their removal.” 


tradicted by an experiment of their own.” 


nals and cutting the splanchnic nerves.® 





1) Wada, Tohoku J. of Exp. Med., 1935, 25, 14. Literature there. 
nelli, Am. J. of Physiol., 1926, 76, 560 & 571. 
3) Gley, C. r. Acad. Sc., 1914, 158, 2008. 


5) Langley, J. of Physiol., 1918 (-19), 52, 261. 
3) Hamet, Arch. de Pharmacodyn. et de Thér., 1930, 38, 382. 











Action of Nicotine upon the Blood Pressure in Rabbits, 





Pressoric effect of nicotine is not altered by depriving the epine- 


In the hands of Houssay and Molinelli, the pressoric effect was 
nullified by taking out the coeliac plexus besides the suprarenals.” 

Gley was almost unable to bring about an elevation in the blood 
pressure in a dog by nicotine when the spinal cord was destroyed and 
the suprarenals were removed, while anagyrine, it was noted, acts to 
elevate the pressure though small.® This experiment of Gley was 
not only seriously criticized by Stewart and Rogoff, but con- 


In a decerebrated cat, Langley was able to see a considerable rise 
in the blood pressure on giving nicotine, even after tying off the suprare- 
nals from the circulation.» Hamet was able to see pressoric action of 
nicotine in the dog under chloralose even after removing the suprare- 


The present investigation has been carried out in order to test whe- 
ther or not the exclusion of the coeliac plexi and the superior mesenteric 


2) Houssayand Moline!]li, Rev. Soc. Arg. de Biol., 1925, 1 458 & 482 ff., Moli- 
nelli, Lasecrecion de adrenalina, Buenos Aires 1926, 222 & 239 ff., Houssay and Moli- 


4) Stewart and Rogoff, J. of Pharm. & Exp. Ther., 1919, 13, 184 f & 220-222, 
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ganglion is capable of nullifying or largely reducing the powerful 
pressor effect of nicotine, which is not materially altered by double 
suprarenalectomy. 

The coeliac ganglia and the superior mesenteric ganglion were ex- 
tirpated per laparotomiam without narcosis, and one month or later the 
suprarenal capsules in two sittings through the lumbar way without 
narcosis. Then one month or more was allowed to elapse before the 
blood pressure experiment. 

Double discontinuance of the splanchnic nerves or loss of the 
suprarenals themselves does not change the arterial blood pressure in 
the ordinary experimental conditions at all, if sufficient time is allowed 
to elapse for subsidence of the disturbances in the organism resulting 
from fastening, anaesthetization, opening the abdominal cavity, etc.” 

The rabbit was fastened on its back without narcosis, and a caro- 
tid artery was connected toa mercury manometer. Nicotine puris Merck, 
as 1:500 watery solution, was injected into a marginal vein of the ear, 
previously denervated, in doses of 0.5 mgrm. or 1.0 mgrm. per kilo of 
body weight. Nicotine solution was freshly prepared at each case. 


RESULTS. 


0.5 mgrm. per kilo was applied in 5-13 seconds to two normal rab- 
bits and three operated rabbits. Slight convulsions occurred a few 
seconds later, and continued some ten seconds. 

In normal rabbits: No. C 77, the mean arterial pressure first de- 
scended from about 100 mms. Hg. to 70 mms. in 14 seconds, then rose 
to 162 mms. Hg. in 38 seconds after the start of injection (injection 6 
seconds), afterwards it descended slowly, so that 5 minutes after the in- 
jection 96 mms. Hg. was recorded and followed by insignificant fluctua- 
tions. No. C 78, the pressure dropped from 106 mms. Hg. to 56 mms. 
in 8 seconds, then rose to 134 mms. Hg. in 49 seconds from the end of 
injection (injection in 13 seconds), 5 minutes after the injection 112 
muns., later it fluctuated between 100 and 110 mms. Hg. 

In the animals operated on: No.C 52. From 126 mms. Hg. to 82 
mms. in 17 seconds after the start of injection (injection in 11 seconds), 
and to 154 mms. Hg. in 30 seconds. In 5 minutes it went down to 114 
mmns.Hg.,afterwards it fluctuated between 108 and 114 mms.Hg.for one 
hour, in the next hour it was somewhat low throughout (92 mms. Hg.). 

7) Suzuki, Tohoku J. of Exp. Med., 1928, 12,87. Literature there. About 10 days 
interval was noted in a recent paper as sufficient for recovering the blood pressure after 


double splanchnictomy: Horne, McDougall and Magee, J. of Physiol., 1933 (-34), 
80, 56. 
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No. C55. From 94 mms. Hg. to 86 mms. Hg. in 18 seconds after 
the start of injection (injection in 5 seconds), and to 168 mms. in 35 
seconds. 5 minutes after the injection it was restored to the initial 
height and following that there were some fluctuation of from 100 to 92 
mms. for two hours. 

No. C 56. From 112 mms. Hg. to 58 mms. in 13 seconds after the 
start of injection (injection in 5 seconds), and to 138 in 45 seconds; 5 
minutes after the injection it was as low as 72 mms., but afterwards it 
recovered the initial height (98-118 mms. Hg. for two hours). 

1lmgrm. nicotine per kilo was injected intravenously in 5-16 seconds 
in two normal and 4 operated animals. Convulsions were stronger 
and more prolonged than in the cases with 0.5 mgrm. per kilo. And 
two rabbits operated on died, one in 3 minutes, the other in 10 minutes 
after the injection, which harmonizes with the finding of Oikawa®, 
who compared the sensibility of the rabbits, indefinitely surviving dou- 
ble suprarenalectomy, against nicotine with the normal individuals. He 
injected the solution more slowly than these cases and several manipula- 
tions such as fastening the animal on the board, uncovering the carotid 
artery, were conducted in ours, while he held the animal as undisturb- 
ed as possible, so that the figures in both papers cannot be directly com- 
pared. 

Normal rabbits: No. C 21, the mean arterial pressure went down 
on nicotine from 110 mms. Hg. to 64 mms. Hg. in 12 seconds after the 
start of injection (injection in 6 seconds), and up to 142 mms. Hg. in 28 
seconds, then it fell again a little (to 86 mms. Hg.) and about half hour 
was needed to see a complete recovery, then the pressure remained 
practically unaltered for 1.5 hours. 

No. C 70, similar changes occurred in this rabbit; 100 mms. Hg. 
before the injection, 52 mms. Hg. 9 seconds after the start of injection, 
164 mms. Hg. 21 seconds after the start of injection. For about twenty 
minutes about 100 mms. Hg. was held, and afterwards it became a little 
high. 

The operated rabbits: No. C 51, before 118 mms. Hg., 28 seconds 
after nicotine 66 mms. Hg., (injection in 14 seconds) 45 seconds 150 
mms. Hg., afterwards the pressure fell rapidly and about ten minutes 
later the animal died. 

No. C 52. 122 mms. Hg., 22 seconds after nicotine 76 mms. Hg., 
(injection in 14 seconds) 47 seconds 174 mms. Hg. 5 minutes later 110 


8) Oikawa, Tohoku J. of Exp. Med., 1931, 18, 27. 
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mms. Hg., thereafter this level was held for about one hour, then it be- 
came somewhat lower. 

No. C 54. Initial pressure 110 mms. Hg., 26 seconds after nicotine 
(injection in 16 seconds) 62 mms. Hg., 47 secorids 190 mms. Hg., then 
it had a tendency of descending, 5 minutes after nicotine 50 mms. Hg., 
5 minutes further later it went up to about 90 mms. Hg., followed by « 
small elevation; 1.5 hours after the injection the pressure was a little 
lower. 
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Showing influence of intravenous injection of nicotine (1 mgrm. per kilo of body 
weight) on the blood pressure of the normal rabbit and that surviving removal of the 
suprarenals and the coeliac and superior mesenteric ganglia. 

Reduced to 2. A: Normalrabbit(No.21).$ 2.15 kilos. 9. III. 1936. B: Operat- 
ed rabbit (No. 52). 6 2.0kilos. 21. II. 1936. 

Upper curve: blood pressure by Hg-manometer; middle line: zero line for blood 
pressure ; lower line: time in seconds. Section 2 is two and half minutes after injec- 
tion; Section 3, five minutes after injection; Section 4, ten minutes after injection. 

















218 M. Tiba 


No. C 57, from 128 mms. Hg. the pressure went down to 58 mms. 
Hg. 11 seconds after nicotine (injection in 5 seconds), then up to 164 
mms. Hg. 25 seconds after nicotine, then descended rapidly 50 mms. Hg. 
60 seconds and 28 mms. Hg. 2 minutes after the injection, then shortly 
afterwards the animal died. 

The blood pressure tracings from one of both series of rabbits, re- 
ceiving 1 mgrm. nicotine per kilo are above reproduced. 

From the data above stated it may be acknowledged that the rabbits 
indefinitely surviving the removal of the suprarenals and the coeliac 
and:superior mesenteric ganglia do not differ from the normal in respect 
to the vascular reaction against nicotine, especially the magnitude of 
the blood pressure fall occurring immediately on an intravenous injec- 
tion of nicotine and that of the subsequent pressure elevation, and the 
time when they occur. The experiment of Houssay and Molinelli 
was acute in nature.) 

The strong pressure elevation was followed often by a somewhat large, but 
slow fall in the animals operated on. 

The normal rabbits showed a bradycardia some minutes after nicotine ; this 
was remarkable in the rabbits operated on, only when the poisoning was too 
strong as to cause death in some minutes. But this difference I should not extend 
to generalize, since the tracing was not carried out continuously except some 
minutes following the injection. 

The body temperature fall of similar degree occurred in both the sets 
of animals, normal and operated on. 

SuMMARY. 

Nicotine was intravenously administered into normal rabbits, and 
rabbits indefinitely surviving removal of the suprarenals, and the coeliac 
and upper mesenteric ganglia, in doses of 0.5 mgrm. and 1-mgrm. per 
kilo of body weight with the mean blood pressure recording. 

The removal does not alter at all the magnitude of the pressure fall 
occurring immediately after the nicotine injection and that of the subse; 
quent pressure elevation. Neither is the time when they occur altered, 

The low resistance of the animalsso operated on, though they were inde- 
finitely well surviving, against the drug, has been also proved here. 




















Uber die Wirkung des Cumarincarbonsauren 
Diathylaminoathylephedrins, 


Von 
Koji Arai. 
(ste JF JE 7) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Tohoku 
Universitit zu Sendai. Direktor : Prof. S. Yagi.) 


Die Wirkung des Diiithylaminoithylephedrins (D. A. Ephedrins) 
wurde zuerst von Handovsky” untersucht und von ihm auch der Nach- 
weis erbracht, dass es auf die Bronchien mit einem hohen Tonus stiirker 
erschlaffend wirkt als das Ephedrin, wiihrend es auf den Blutdruck im 
Unterschied zu diesem keine erhéhende Wirkung ausiibt, was den Autor 
zu der Vermutung fiihrte, dass das erstere in der Wirkungsweise vom 
letzteren ganz verschieden sei, Diese Ansicht steht aber mit dem Er- 
gebnis meiner friiheren Untersuchungen im Widerspruche, nach der das 
D,. A. Ephedrin ganz wie das Ephedrin neben der Wirkung, die sympa- 
thischen Nervenenden zu erregen, noch eine zweite, niimlich, die glatten 
Muskeln zu erregen, besitzt, wobei letztere jedoch weit schwiicher als 
die des Ephedrins ist, so dass das erstere auf die Bronchien ohne Unter- 
schied ihres Tonuszustandes stiirker erschlaffend und auf den Blutdruck 
dagegen schwiicher erhihend wirkt als das letztere. Dieses Ergebnis 
stellt indessen die Behauptung von Handovsky nicht in Abrede, dass 
das D.A, Ephedrin bei der Behandlung des Bronchialasthmas wirk- 
samer und gtinstiger sein soll als das Ephedrin, sondern scheint viel- 
mehr dieselbe zu bestiitigen. Dabei habe ich auch gezeigt, dass die Ein- 
fiihrung der Diithylaminoiithylgruppe ins Molekiil des Ephedrins des- 
sen zentralerregende Wirkung abschwiichen und gleichzeitig damit 
dessen zentrallihmende verstiirken muss, denn die klonisch-tonischen 
Kriimpfe kommen bei der Vergiftung der Miiuse mit dem D, A. Ephe- 
drin deutlich schwiicher als bei der mit dem Ephedrin zur Erscheinung. 





1) Handovsky, Miinch. med. Wschr., 1934, 81, 
2) Arai, Tohoku journ, of exp. med., 1938, 33, 125, 
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Nach der Angabe von Kreitmair® soll die Verbindung des 1-Ephe- 
drins mit der Cumarincarbonsiiure auf das Zentralnervensystem der 
Miiuse im Unterschied zum ersteren keine erregende Wirkung und auf 
den Blutdruck ebenso wie dieses eine erhthende austiben, letztere aber 
weit schwiicher als die bei diesem sein. Dieses Verhalten kénnte viel- 
leicht auch bei der Wirkung des D. A. Ephedrins und seiner Cumarin- 
carbonsiureverbindung zur Geltung kommen. Wenn dies wirklich der 
Fall wiire, sollte auch das D. A: Ephedrin in der klinischen Praxis in 
Form der Cumarincarbonsiiureverbindung vielleicht giinstiger verwen- 
det werden als in Form des Phosphates oder des Chlorhydrates. Um 
diese Frage zu kliren, wurden vergleichende Untersuchungen mit dem 
phosphor- und cumarincarbonsauren Salz des D. A. Ephedrins vorge- 
nommen mit dem folgenden Ergebnis. 

1. Allgemeinerscheinungen. Dasallgemeine Vergiftungs- 
bild von Miiusen, die eine geniigend grosse Menge des cumarincarbon- 
sauren Salzes subkutan erhalten hatten, bestand hauptsiichlich in einer 
motorischen Liihmung von zentraler Natur, die schliesslich das vollstiin- 
dige Aufhiéren der willkiirlichen, Reflex- und Atembewegungen zur 
Folge hatte. Abgesehen von einer anfinglichen, leichten und zwar 
vortibergehenden Atmungsbeschleunigung traten dabei gar keine mo- 
torischen Erregungserscheinungen auf. Die minimale Dosis, die in- 
nerhalb 5 Stunden den Tod herb eizufiihren vermochte, betrug etwa 
0,6 mg pro g Kérpergewicht. Das cumarincarbonsaure Salz wirkt also 
auf das Zentralnervensystem der Miiuse fast ausschliesslich liihmend und 
unterscheidet sich dadurch von Phosphat, das neben den Lihmungs- 
auch noch starke Erregungserscheinungen hervorruft. Das erstere ist 
etwas weniger giftig als das letztere, dessen minimale Lethaldosis nach 
meiner friiheren Untersuchung 0,5 mg pro g betriigt. 

Bei Meerschweinchen erfolgten nach der subkutanen Darreichung 
von einer grossen Menge des cumarincarbonsauren Salzes Triigheit und 
Atmungsbeschleunigung, die mit der Zeit immer auffallender wurden. 
Indessen machte die Trigheit allmiihlich einer Unruhe Platz, wobei die 
Tiere listig umherliefen. Friiher oder spiiter traten hier und da fliich- 
tige Muskelzuckungen ein, die sich schliesslich zu anfallsweise aus- 
brechenden klonischen Krimpfen des ganzen Kérpers entwickelten. 
Dann lagen die Tiere auf der Seite mit langsamer und mtihsamer At- 
mung, und fiihrten in Antwort auf mechanische Reizungen nur noch sch- 
wache willkiirliche sowie Reflexbewegungen aus. Nach einiger Zeit 


3) Kreitmair, Miinch. med, Wschr., 1936, 139. 
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wurde die Atmung langsamer und seichter, bis sie schliesslich aufhérte. 
Die minimale Lethaldosis lag bei 60 mg pro 100g Kérpergewicht. 
Diese Vergiftungserscheinungen stimmen mit den durch das Phosphat 
hervorgerufenen mit der Ausnahme tiberein, dass tonische Kriimpfe, die 
beim letzteren immer aufzutreten pflegen, beim ersteren ausbleiben. 
Die minimale Lethaldosis des cumarincarbonsauren Salzes ist ungefiihr 
1,2 mal so gross wie die des Phosphates. 

Aus diesen Versuchen erhellt, dass hinsichtlich der erregenden 
Wirkung auf das Zentralnervensystem das cumarinsaure Salz des D.A. 
Ephedrins hinter dem Phosphat deutlich zuriicksteht. Somit ist das 
Verhiltnis des D. A. Ephedrins und seiner Cumarinsiureverbindung in 
Bezug auf die Wirkung auf das Zentralnervensystem dem des 1-Ephe- 
drins und seiner Cumarincarbonsiiureverbindung sehr aéhnlich. Inder 
Giftigkeit besteht aber zwischen den beiden Salzen fast kein Unter- 
schied, wenn ihre minimale Lethaldosis aufs Molekulargewicht umge- 
rechnet wird, obgleich im absoluten Gewicht die minimale Lethaldosis 
des ersteren etwa grisser als die des Phosphates ist. 

2. Blutdruck. Die intravenise Darreichung des cumarincar- 
bonsauren Salzes bewirkte bei mit Urethan oder Chloralhydrat narkoti- 
sierten Kaninchen erst in einer Menge von 6 mg pro kg Kérperge- 
wicht eine Erhéhung des Carotisdruckes, die 3-8 Minuten lang anhielt 
und in ihrem Maximum 3-8 mm Hg betrug. Eine Vermehrung der 
Dosis bis auf 30 mg pro kg fiihrte beztiglich der Blutdrucksteigerung 
keine wesentliche Veriinderung weder in Dauer noch in Intensitiit her- 
bei. Bei 50 mg zeigte der Blutdruck in den meisten Fiillen dagegen 
eine leichte Herabsetzung, die einige Minuten lang andauerte. 

Das cumarincarbonsaure Salz hat also wie das Phosphat eine blut- 
drucksteigernde Wirkung, die aber weit schwiicher ist als beim letz- 
teren, denn dieses fiihrt nach meiner friiheren Untersuchung in einer 
Dosis von 2,5 mg immer eine bemerkbare Blutdrucksteigerung herbei. 
Somit ist es verstiindlich, dass das Verhiiltnis des D. A. Ephedrins zu 
seiner Cumarincarbonsiiureverbindung auch in der Blutdruckwirkung 
dem des 1-Ephedrins zu seiner Cumarincarbonsiureverbindung gleicht. 

3. Uterus. Aufden ausgeschnittenen, in einem Ringerbad sus- 
pendierten Uterus nicht triichtiger Kaninchen bewirkte das cumarin- 
carbonsaure Salz in einer Konzentration von 1 : 20 000 eine leichte, je- 

doch unverkennbare Tonussteigerung und Bewegungsfirderung. Diese 
Verinderung nahm mit der Steigerung der Konzentration immer mehr 
zu. Und in einer Konzentration von 1: 1000 war die Tonussteigerung so 
bedeutend, dass der Umfang der Bewegungen dadurch stark beschriinkt 
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wurde, und kehrte nach langem Bestehen allmihlich zuriick. Dann 
zeigte der Uterus keine Bewegungen und reagierte auf Zusatz von Ba- 
riumchlorid ins Bad weder mit einer Tonussteigerung noch mit Bewe- 
gungen. Ahnlich verhielt sich der Uterus, der mit Atropin vorbehan- 
delt worden war. Wenn aber der isolierte Uterus in einem Ringerbad, 
das Ergotoxin in einer Konzentration von 1:10 000 enthielt, suspen- 
diert wurde, so verursachte das cumarincarbonsaure Salz in einer Kon- 
zentration von 1 : 10 000 weder eine Tonussteigerung noch eine Bewe- 
gungsbeschleunigung desselben. Beieiner Konzentration von 1:5 000 
traten die genannten Veriinderungen auf, die in Intensitiit von denen 
beim nicht mit dem Ergotoxin vorbehandelten Uterus nicht wesentlich 
verschieden waren, und machten nach liingerer Zeit einer Erschlaffung 
und einem Bewegungsstillstande Platz. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, dass das cumarincarbonsaure 
Salz beim Uterus die sympathischen Nervenenden sowie die glatten 
Muskeln erregt, und dadurch eine Tonussteigerung und Bewegungsver- 
stiirkung ganz wie das Phosphat herbeifiihrt. Seine férdernde Wir- 
kung ist aber schwiicher als die des letzteren, dessen niedrigste wirk- 
same Konzentration sich als 1:100 000 erweist. Auf die Muskeln wirkt 
es aber nicht nur erregend, sondern in hohen Konzentrartionen schliess- 
lich auch lihmend, was beim Phosphat von derselben Konzentration 
nicht der Fall ist. Dieses Verhalten kommt vielleicht bei der Gefiiss- 
wirkung der beiden Verbindungen zur Geltung, wodurch der Unters 
schied der Blutdruckwirkung zwischen ihnen erklirt zu sein scheint. 

4. Darm. Am ausgeschnittenen, im Ringerbad suspendierten 
Diinndarm von Kaninchen brachte das cumarincarbonsaure Salz erst 
in einer Konzentration von 1:100 000 stets bemerkbare Zustandsiin- 
derungen, niimlich eine Tonussenkung und Bewegungsabschwiichung 
hervor. Diese Veriinderungen wurden mit der Steigerung der Konzen- 
tration immer auffallender und entwickelten sich in einer Konzentra- 
tion von 1:1 000 zu starker Erschlaffung und vollstiindigem Aufhéren 
der Bewegungén, wobei Zusatz von Bariumchlorid weder eine Tonus- 
steigerung noch Wiedererscheinen der Bewegungen erzielen konnte. 

Sonach ist es sicher, dass das cumarincarbonsaure Salz in einer 
hohen Konzentration auf den Darm wirkt, indem es dessen kontraktile 
Elemente liihmt. Diese Wirkung scheint aber keineswegs die einzige 
Ursache der Tonussenkung und des Bewegungsstillstandes zu sein, die 
durch dieses Salz herbeigefiihrt werden. Bei der Erwiigung seiner Wir- 
kung auf den Uterus ist es héchst wahrscheinlich, dass sich dabei noch 
um die Wirkung handelt, die sympathischen Nervenenden zu erregen. 
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Es ist nicht undenkbar, dass das Salz eigentlich die Eigenschaft besitzt, 
die Muskeln, bevor es dieselben lihmt, in Erregung zu versetzen, die 
aber durch die Erregung der sympathischen Nervenenden verdeckt 
wird. Das Salz hat also keine oder nur eine so schwache muskelerre- 
gende Wirkung, dass sie sich mit der des Phosphates gar nicht verglei- 
chen liisst. Darauf kinnte es vielleicht beruhen, dass es in der erschlaf- 
fenden Wirkung dem Phosphat, dessen minimale wirksame Konzentra- 
tion bei 1:10 000 liegt, deutlich tiberlegen ist. 

5. Bronchienim Krampfzustande. Wie schon friiher er- 
wiihnt, vermochte das Phosphat des D. A. Ephedrins bei Meerschwein- 
chen, beidenen man durch subkutane Injektion von 1 g Pepton pro 100g 
Kérpergewicht eine heftige Dyspnoe erzeugt hatte, in einer subkutanen 
Dosis von 5 mg diese Atmungsstérung vollstiindig zu beseitigen und die 
Tiere, die sonst unter Erstickungserscheinungen starben, vom Tode zu 
retten. 3 mg desselben waren aber nicht imstande, die Atemnot merk- 
lich zuerleichtern. Um die antidyspnoische Wirkung des cumarincar- 
bonsauren Salzes mit der des Phosphates zu vergleichen, wurden iihn- 
liche Versuche mit dem ersteren angestellt, indem verschiedene Men- 
gen dieses Salzes ebenfalls im Stadium der starken Atemnot mit St- 
ridor den Tieren verabreicht wurden. Diese Versuche ergaben, dass 
die Atemnot etwa 40 Minuten nach der Injektion von 3 mg pro 100g 
verschwand und nicht mehr wiederkam, so dass die Tiere vom Er- 
stickungstode gerettet wurden. Bei 2mg wurde die Atemnot erleich- 
tert, aber nur voriibergehend und die Tiere starben in den meisten 
Fiillen schliesslich unter Erstickungserscheinungen. 

Die antidyspnoische Wirkung des cumarincarbonsauren Salzes ist 
also stiirker als die des Phosphates, wie es aus der Wirkung der beiden 
Salze auf den Darm erwartet werden konnte. 

Schlussfolgerung. Die Wirkung des cumarincarbonsauren 
Salzes des D.A. Ephedrins auf das Zentralnervensystem sowie die glatt- 
muskeligen Organe ist der des Phosphates desselben im Wesen ganz 
gleich. Doch steht jenes in der zentralerregenden sowie muskelerregen- 
den Wirkung weit hinter diesem zurtick, so dass jenes bei Tieren sch- 
wiichere Erregungserscheinungen von seiten des Zentralnervensystems 
und eine schwiichere Blutdrucksteigerung bewirkt, trotzdem jenes auf 
die Bronchien stiirker erschlaffend wirkt als dieses. Somit scheint 
das D, A. Ephedrin in der klinischen Praxis in Form der Cumarincar- 
bonsiiureverbindung einigermassen zweckmiissiger verwendet zu wer- 
den als in der des Phosphates. 














Dried Natural Digestive Juices: II. Further Experiments.” 


By 
W.N. Boldyreff, W. B. Lewis, and Charles E. Stewart 


(From the Physiological and Biochemical Laboratories of the 
Battle Creek Sanitarium, Mich., U.S.A.) 


Historical Correction 


We wish to begin by making an historical correction. In his first 
report Boldyreff” gave the name of Shac kel! to the method of dry- 
ing frozen liquids of animal origin. Shacke1] described a new method 
in 1909. Afterwards Boldyreff came across a reference to the work 
of Krause® who in 1905 successfully used a similar method, drying 
animal juices frozen by liquid air with the aid ofa vacuum-pump. Ap- 
parently, about the same time, some other authors also attempted to pre- 
serve juices in the same manner. 

Even before that time histologists (for instance, Altmann) used 
to freeze live tissues and organs for microscopic study. It is quite pos- 
sible that it was their example that suggested the use of freezing animal 
juices for the purpose of drying them. 

As described in the first report of Boldyreff, he dried natural di- 
gestive juices with the aid of dry ice and a vacuum pump, following the 
method of Shackell. This method proved to be excellent, but such dry- 
ing is a rather slow process when the usual glass desiccator is used. 
There are other defects which also complicate the matter. 

The authors of the present article set out to improve this excellent 
method, tested by many, and to simplify it as much as possible and ren- 
der accessible to every one, in the everyday laboratory practice. For 
this purpose they introduced the following two procedures: (1) The 
desiccator war placed in a refrigerator at 0°C. and (2) the usual glass 
desiccator was replaced by a specially constructed metal desiccator. 


* For technical assistance in this work acknowledgements are made to Mr. Paul 
Crandell and Mr. Howard Bailey. 
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When large amounts of juice (several hundred cc) are being dried 
with a vacuum pump of small dimensions, the procedure requires 
several days. The frozen juices may melt if the desiccator is placed in 
the room temperature. Perishable juices, such as the pancreatic, may 
suffer greatly from this delay and even become totally useless. Also 
it is hard to determine whether the juice has undergone deterioration or 
not, and if so to what extent. All this would require special compli- 
cated testing. By placing the desiccator in an 0°C. temperature we 
avoid this difficulty. 


Defects of the Method 


The fine method of Shackell-Krause has two minor defects: (1) 
the slow process of drying the frozen liquid which permits some diges- 
tive juices, for instance pancreatic juice, to deteriorate; and (2) crush- 
ing of desiccator by atmospheric pressure when the diameter of the ves- 
selis more than 6 inches. It is more convenient to work with larger 
desiccators which hold several different juices at the same time. Ad- 
justment of the desiccator for work takes a great deal of time, and there- 
fore, once it is going it is best not to open it. All this speaks in favor 
of using larger desiccators. 

These, however, are easily crushed (we had three cases of that sort) 
and therefore their work is not to be depended upon. Yet greater capa- 
city is desirable since there is then more room to hold desiccating sub- 
stances (H,SO, etc.), a thermometer and some other objects which may 
be needed. All of these reasons led us to construct a metal desiccator 
which is also superior from the fact that it can be cooled down with the 
aid of dry ice, if necessary, whereas the glass desiccators usually crack 
in such a process and thus ruin the whole enterprise. 


Improvement. 


At first while working with juices which dry slowly, such as the 
pancreatic, we placed the desiccator in the refrigerator at 0°C. This 
procedure proved to be very convenient. When the drying process was 
prolonged, which sometimes lasted a week even with the constant 
pumping of water vapor, at 0°C. there was no chance that the drying 
juice would be deteriorated. Under such conditions one can work with 
confidence. Without such favorable conditions, one must always ex- 
pect various complications such as stopping of the motor at night when 














996 W.N. Boldyreff, W. B. Lewis and C. E. Stewart 
the apparatus in not being watched. We have also improved our re- 
frigerator, having covered it inside and outside with a layer of celotex 
and separating the upper part for a lower temperature (—10°C), and plac- 
ing the desiccator in the lower section (see Fig. 2). 


Description of Desiccator 


The authors have had a special desiccator constructed about 1 foot 
in diameter and 9 inches in height. For this purpose a slightly modified 
steam or pressure-cooker can be used. The special desiccator referred 
to has constructed in the wall a glass window through which what takes 
place inside may be readily observed. A thermometer is placed inside, 
and a mercury manometer outside which is connected with a vacuum 
pump. The air is removed from the desiccator by means of a vacuum 
pump. The desiccator is placed in the refrigerator at the temperature 
of about 0°C. This apparatus has the following advantages: (1) a 
glass desiccator of this size or larger is often crushed at low pressure 
(about 3 mm mercury), whereas an iron desiccator of even larger size 
does not have this defect and will withstand much higher pressures. (2) 
an iron desiccator may be cooled to a very low temperature with the aid 
of some dry ice, placed inside or outside of the apparatus. (3) placing 
the desiccator inside the refrigerator insures that its temperature and 
that of its contents will not rise higher than 0°C. (4) therefore one can 
use a smaller and less expensive vacuum pump (value about $150.00): 
and in case this machine is out of order or suddenly breaks during the 
night, the juices will not deteriorate. This is very important in drying 
the active pancreatic juice or duodenal mixture (consisting of pancreatic 
juice, intestinal juice and bile), which very easily and very rapidly di- 
gests part of its own ferments even at comparatively low temperature 
(slightly over0°C). The refrigerator is placed in a small isolated place 
in which the air is easily dried by the aid of some CaCl, or H,SO, com- 
bined with the use of an electric fan. This is especially important when 
working with dried juices, since they are exceptionally hygroscopic and 
easily deteriorate in a damp place in a very short time. Some further 
data are given on the properties of digestive juices before and after dry- 
ing (see Fig. 1 and 2). 



















Method for Freezing 


We froze juices as soon as obtained, with the aid of some dry ice the 
freezing point of which is -79°C. We used porcelain bowls, placing 
them on the smooth surface of some dry ice. A hollowsoon forms under 


the bowl and this helps to 
produce a closer contact be- 
tween the vessel and the ice, 
and promotes more rapid 
freezing of the juice, in from 
several seconds to several 
minutes. 

We received daily 1 to3 
lbs. of dry ice which was kept 
wrapped in flannel cloth in a 
thermos bottle with a wide 
opening, placing the bottle 
in a cold place, sometimes in 
the refrigerator. This amou- 
nt of dry ice is sufficient to 
last throughout the 24 hours. 
Dry ice, in the shape of a 


cube, is most desirable for this purpose. When it becomes necessary to 
break the ice, this can be done with the aid of a chisel and a hammer. 
To crush it into powder, wrap a piece in a thick cloth and hammer it. 
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A mixture of this powdered ice with some ether produces even lower 
temperatures. But we do not need this for our purpose and used it only 
in the beginning of our experi- 
ments. Liquid air produces still 
lower temperature (—180°C). 
When working with dry ice 
one must be careful to protect the 
hands from the ice as skin inju- 
ries are easily produced by con- 
tact withit. Toavoid this wear 
leather or wool gloves and use 
tongs. 
The lower the temperature 
of dry substance, the slower is 
the process of drying the juices. 
Gastric mucus becomes ve- 
ry hard, resembling horn before 
it loses its last particle of water. 
In this state it is very difficult to 
cut or crush. But when it is 
completely dried, the mucus becomes very friable and easily separates 
from the walls of the vessel in which it was dried (Fig. 3). 


Rheostat 


Due to the pumping process eddy currents are set up in the desic- 
cator. These are especially strong at the beginning and at the end of 
the pumping process, that is to say at the connection and disconnection 
of the electric current which runs the pump. When the juices in the 
desiccator are sufficiently dry, these currents may be so strong as to dis- 
turb a portion of the dried substance and even force it outside the de- 
siccator into the pump where it becomes contaminated. A portion of 
dried juices sometimes mixes in with H,SO, which is used as a desic- 
cating substance. To avoid losing and contamination of the dried juices 
it is necessary to place a rheostat between the motor of the pump and 
the switch. Connection and disconnection must be made slowly and 
carefully. 

On the use of the vacuum pump see references 4, 5, and 6. 

Two more technical details: When the pump is not running and 
is not disconnected from the desiccator, the oil from the pump may be 
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thrown into the desiccator and ruin the juices or other material which is 
being dried. To avoid this one should place a special check valve in 
the rubber tube connecting the pump and the desiccator (nearer to the 
pump). Itis also helpful to insert a T-shaped tube between the pump 
and the desiccator and to stop its vertical branch with a glass stopper 
(4 inches long), inserted 3 inches into the rubber tube which is pulled 
over the end of the vertical branch of the T-shaped tube. Use of this T- 
shaped tube considerably simplifies the work with the desiccator. 


A Dry Place 


Because of the high hygroscopic property of some dried juices, for 
instance the pancreatic juice, it is advisable to conduct quantitative ex- 
periments with such juices in a place specially dried. In the humid cli- 
mate of Michigan where we are working, especially in the summer time, 
the dried pancreatic juice absorbs considerable amounts of water in a 
few minutes. At first we tried to dry up a whole small room (about 
200 square feet), but it proved too difficult. It is much more practical 
to separate with partitions a corner in some room of the laboratory 
where there is no sink and no work with water, in a warm, well lighted 
place, measuring about 60 square feet (5 x 4x 3). For long periods of 
work in this dry place one should wear a mask absorbing water vapor 
from one’s breath and also wear thin surgical rubber gloves. 

When it is desirable to conduct experiments with sterile dry juices, 
the dry place can easily be converted temporarily into a sterile place. 
In some cases this is very important because it greatly simplifies the 
work and then it is necessary to sterilize the juices which is a compli- 
cated procedure and weakens the enzyme property of the juices. 

In conclusion, we induced round ulcers in some animals (chicken, 
rabbits) using our dried sterile pancreatic juice. These experiments 
are described in detail in a special article dedicated to peptic ulcer. 


Summary 


Data are presented on the properties of digestive juices before and 
after drying. The juices have been dried at 0°C in an especially con- 
structed vacuum desiccator to prevent auto-digestion during the process 


of desiccation. 
References. 


(1) Boldyreff, W.N., Am. Jour. Digest. Diseases and Nutrition, 1935, 2, No. 1. 
(2) Shackell, L.F., Am. Journ. Physiol., 1909, 24, 325. 

(3) Krause, Patent No. 12, 612; 1905. 

(4) Dushman, S., Production and Measurement of High Vacuum. 

(5) Dunoyer, L., (Translated by J.H. Smith): Vacuum Practice. 

(6) Newman, F.H., The Production and Measurement of Low Pressures. 











Die Bedeutung der Flockungszahlreaktion 
fiir die Klinik. 


Von 
Gabriele Seitz 


(Aus der inneren Abteilung des Kiichwaldkrankenhauses 
Chemnitz. Leiter: Prof. Dr. med. FE. Schilling.) 


Veranlasst durch die erste Mitteilung Takatas und Dohmotos 
iiber eine neue Methode zur Bestimmung der Flockungszahl im Blutse- 
rum, die tiber die methodische Darstellung und die fiir den Reaktions- 
verlauf massgeblichen physikalisch-chemischen Faktoren berichtet, 
habe ich an Hand des Krankenmaterials im Ktichwald-Krankenhaus 
Chemnitz die Bewertung des Flockungszahlbestimmung im Rahmen 
des klinischen Gesamtbildes—besonders im Vergleich zur Blutkérper- 
chensenkung—und ihre Bedeutung fiir die Diagnose und Prognose der 
inneren Krankheiten einer kritischen Priifung unterzogen. Es gibt seit 
einigen Jahrzehnten eine grosse Anzahl von Reaktionen, die mit Hilfe 
der verschiedensten Reagenzien (Lisungen, Metalle, Salze usw.) Flok- 
kungen in den Korpersiiften hervorrufen: z. B. Takata-A ra-Reaktion 
im Liquor, Meinicke, Matéfy, Daranyi, Takata und andere im 
Blutserum. Alle Reaktionen sind unspezifisch, einige werden zur Dia- 
gnose spezifischer Erkrankungen benutzt, da ihr Ausfall fiir bestimmte 
Affektionen pathognomonisch ist. Z.B. Meinicke fiir Lues, Takatas 
qualitative Flockungsreaktion fiir schwere Parenchymschiiden der 
Leber. Die meisten von ihnen dienen zur Feststellung der Aktivitiit eines 
Krankheitsprozesses. Dem gleichen Zwecke dient die Bestimmung der 
Erythrozytensenkung, der wegen ihrer Zuverliissigkeit, leichten An- 
stellbarkeit und besonders, weil sie die Aktivitit eines Prozesses in Zahlen 
ausdrtickt, eine hervorragende Bedeutung fiir Klinik und Praxis zu- 
kommt. Dass sie im Gesamtblut angestellt wird, veranlasste Takata, 
eine gleichwertige Serumreaktion zu schaffen, der fiir die Klinik eine 
gleich hohe Bedeutung zukommen soll. Nachdem er die Bestimmung 
der ,,Fuchsinzahl“‘im Serum herausgebracht hatte, die der Aktivitiitsdia - 
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gnose im Sinne einer Globulinvermehrung besonders bei starkem Ge- 
websabbau dient, und auf gesteigerter K olloidlabilitit beruht, veréffent- 
lichteer nunmehr eine neue quantitative Methode mitdem Takata-Re- 
agens, die zur eingehenden Ermittlung der Aktivitit eines Krankheits- 
prozesses dient. Ihr besonderer Vorteil ist, dass sie die Kolloidlage des 
Serums in Zahlen ausdriickt. 

Die Versuchsanordnung wird von Takata und Dohmoto in der 
ersten Mitteilung tiber die Flockungszahlbestimmung eingehend dar- 
gestellt. Es handelt sich um eine ,,indirekte Titration mit dem Taka- 
ta-Reagens (zu gleichen Teilen 0,5 %ige Sublimatliésung und 0,02 %ige 
wiisserige Fuchsinlisung). Indirekte, weil man nicht in ein Glas bis 
zum Umschlag titriert, sondern eine Reihe von Glisern mit verschiede- 
nen Mengen des Reagens beschickt und so einengend den Umschlags- 
punkt bestimmt. Es wird festgestellt, welche Menge Takata-Reagens 
man braucht, um die erste bleibende Flockung im alkalisierten Serum 
herbeizufiihren. Die Versuchsbedingungen sind peinlich genau einzu- 
halten, besonders is sorgfiltiges Zentrifugieren je des Serums notwen- 
dig. Die Bestimmung ist ohne besondere Apparate in jedem Labora- 
torium leicht ausfiihrbar. 

Wie die Blutsenkung dient die Flockungszahl zur Ermittlung der 
Aktivitiit eines Krankheitsprozesses. Inwieweit sie das Ergebnis der 
Senkung unterstiitzt, ergiinzt oder verbessert, wird sich aus der Betrach- 
tung der klinischen Fille ergeben. 

Die folgenden Tabellen enthalten eine Gegentiberstellung von Fz 
und Bkskg bei verschiedenen inneren Erkrankungen. Die Beurteilung 
der Senkungswerte richtet sich nach Reichel und Leffkowitz, die 
der Flockungszahlen nach eigener vergleichender Beobachtung. Da 
beide Reaktionen unspezifisch und sehr empfindlich sind, kinnen kleine 
Abweichungen wenig bedeuten und Schemata haben nur bedingten 
Wert. Die Bedeutung der Reaktionen wiichst im Rahmen des klini- 
schen Gesamtbildes. Manchmal scheint die Flz langsamer auf Veriin- 
derungen im Zustandsbild zu reagieren als die Bkskg und entspricht 
dann dem vorhergegangenen Zustande. 


1) Nach Fertigstellung dieser Arbeit erschien die 2. Mitteilung von Takata und 
Dohmoto: Zur Ermittlung des Ovulationstages bei Frauen mit Hilfe der ,,Flockungs- 
zahlreaktion“ im Blut. Danach empfiehlt es sich, bei niedrigen Flz-Werten bei Frauen 
im geschlechtsfahigen Alter die qualitative Tak ata-Reaktion anzustellen zur Entschei- 
dung, ob es sich um normale tiefe Werte der Zykluskurve oder um tatsichliche patholo- 
gische Veriinderungen des Serums handelt. 
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Normale Werte fiir Skg. 














Einstundenwerte 
nach Westergreen nach Reichei 
mm mm | mm mm 
minnl. weibl. mannl. weibl. 
<2 verlangsamt “3 — 1-10 2-13 
2-5 normal 3-8 +11-13 14-17 
6-10 Grenzwerte 9-12 + -50 —50 
11-20 leicht beschleun. 13-25 | ++ tiber 50 
21-30 mitt. - 26-35 } in 220 mm langer Siule. 
31-60 stark - 36-60 
>60 stirkst ae >60 


Normale Werte fiir die Fiz. 

Nach Takata 50-60 (fiir gesunde Miinner). 

Aneiner kleinen Anzahl Gesunder stellte ich etwas geringere Werte 
fest, aber deutliche Parallelitdt der Reaktion zur Senkung. Ich fand, dass 
man Zahlen von 35 an aufwiirts als charakteristisch fiir leichte Erkran- 
kung und Ubergang zur gtinstigen Prognose ansehen muss, und dass 
Werte tiber 45 nur noch eine minimale Alteration der Kolloidlage des 
Serums bedeuten. Takata priigte nochden Ausdruck ,,Desperatazahl“ 
fiir Flz 20, weil Werte unter 20 meist eine absolut ungiinstige Prognose 
bedeuten. 


Herz- und Kreislauferkrankungen. 


Aus niichster Tabelle ergibt sich, dass in der Hilfte der Fille beide 
Reaktionen gleichsinning ausfallen und dem klinischen Bilde entspre- 
chen. Bei den tibrigen 509 der Fiille entspricht allein die Flz dem 
klinischen Bilde und zwar sind dies vor allem die Fille, die mit Dekom- 
pensation, d.h. Atemnot, Oedemen, Cyanose und unregelmiissiger Herz- 
aktioneinhergehen. Ftir die klinische Beurteilung der Kompensation 
des Kreislaufs ist die Skg wegen der zu geringen Ausschlagsbreite meist 
ohne Wert (Leffkowitz). Dagegen ergeben sich in allen Fiillen von 
Dekompensation pathologische Flockungszahlen im Gegensatz zu nor- 
malen Senkungszahlen. Interessant ist auch der Fall 22, der eine ver- 
langsamte Senkung ante mortem darbietet, bei hochpathologischer Fz, 
die dem schweren klinischen Bild sowie der Prognose entspricht. In 
den Fallen 20 und 21 ergaben sich normale Werte, da organische, reak- 
tionslose Veriinderungen vorlagen. Der Fall 6 befand sich an der Gren- 
ze zwischen Kompensation und Dekompensation und die Flz war dem 
Ubergangsbereich zum Normalen genihert. Nach Erhirtung dieser 
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Welche Reakt. 
. " 3 Ausgang d. entspricht d. 
Nr. Alter Diagnose Fiz Skg Erkrankg. augenbl. klin. 
Bilde ? 





1 |§ 31J.| Sept. Endokarditis j19 120/125 


Exitus n. 14 Tagen beide 

















2 940J.| Endokarditis | | 
| Cystopyelitis 27 2/3 Gebessert entlassen | Flz 
3 | Kind| Sept. Endokarditis | 17,5 | 134/138 | Exitus | beide 
| Mitralfehler 
4 9 23J.| Endokardit. lenta | 
Halbseitenlahmung (19,5 | 70/108 | Prognose infaust | beide 
516 — Myodegeneratio 26,5 | 30/52 | Exitus n. 5 Tagen | Flz 
cord., Stauungs- | 
bronchitis | 
6 |6 59J.| Myodegeneratio }84 | 7/14 | —) | Flz mehr 
| eord. (Grenze zw. | Besserung 
| Dek. u. Komp.) | 
7 |275 J. Myopathie, Dek. | 35,5 | 37/51 | ungeheilt entlassen | ? 
8 8 71J.| Myokardschaden | 26 127/135 | —*) beide 
| Dek. Schrumpfiere | 
9 |Q 37J.| Myokardschaden 23 7/10 | gebessert, arbeits- 
Dekomp. Vitium | unfihig entlassen | Flz 
10 |Q 66J.| Myokardschaden 27,5 9/25 | Besserung Fiz 
| Herzinsuffizienz | } 
11 |9 58J.| Myokardschaden 27 | 93/10 Fiz 
Dek.Arhythmiaperp.|}25 | 7/19 | —» Flz 
12 |6 79J.| Mitralinsuff., Dek. (27 | 7/17 |—) Flz 
13 |Q9 27J.| Mitralinsuff., Dek. | 29 | 5/9 | gebessert entlassen | Flz 
14 |9 50J.| Mitralstenose |34 | 6/11 | gebessert entlassen | beide 
15 |$ 28J.| Mitralstenose 45 | 14/34 —'!) 
| Wohlbefinden | beide 
16 |$ 54J.| Mitralfehler 18 | 126/135 | ungeheilt entlassen | 
| Priurimie j225); — ln. 10 Tagen beide 
17 9 66J.| Mitralfehler, Dek. 
| Encephalomalazie [28 3/7 |—) | Flz 
18 |$ 71J.| Herzinsuff. Lues 26 15/32 | Dekompensation Fiz 
19 $ 55J.| Hypertension 33 | 8/21 | n. Beob. entlassen beide, Skg m. 
20 |9 16J.| Aorta angusta 40 | 2/7 jn. 8 Tag. arbeitsun- | beide 
| fahig entlassen | 
21 |8 26 J.| Vitium cordis 54 | 6/8 gebessert. entlassen beide 
22 9 74J.| Schlaganfall | 26 1/3 | Exitus n. 2. Tagen Flz 
23 |$ 75J.| Herzinsuff. Asthma [22 | 4/11 | —')Dekompensation | Fiz 


—) Der Kranke ist noch in stationarer Behandlung. 
Beobachtungen durch grissere Versuchsreihen kann die Flz-Bestim- 
mung vielleicht ein wertvolles diagnostisches Hilfsmittel zur Beurtei- 
lung der stabilen Kompensation werden. 


Erkrankungen des Blutes. 


Die geringe Anzahl der Fiille liisst keine Schliisse zu auf die Bedeu- 
tung der Fz fiir die Bluterkrankungen. Im Falle 1 entspricht die Skg 
dem augenblicklichen klinischen Bild, wiihrend die Flz der guten Pro- 
gnose (nach Wurmabgang) gerecht wird. In tibrigenscheintsie pro- 
gnostisch wenig verwertbar zu sein (Fall 3u.4). Die Skg ist bei allen 
hochgradigen Anaemien und Leukaemien stark erhéht wegen der Ver- 








G. Seits 











| | Welche Reakt. 
. ; | . Ausgang d. entspricht d. 
Nr.| Alter Diagnose Fis Skg Erkrankg. | augenbl. klin. 
| _ Bilde? 
1 9 29J.| Wurmanimie 1 118/143 | Geheilt entlassen | Ske. 
2 |9 64J.| Anaemia pernic. iss | 160/195 | Exitus letalis ——!) beide 
Tumor } 
3/9513.) Werlhof 32,5 | 35/60 | Prognose fraglich | beide nicht 
4 |9 27J.| Myel. Leukimie | 39 16/27 | -')Prognose schlecht 
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minderung der Erythrozyten (Poliglobulie bewirkt eine Senkungshem- 


mung) und pflegt bei Remissionen abzusinken (nach Leffkowitz). 


Es 


wiire also im Falle 3 u. 4 (0,4 bezw. 2,52 Mill. Ery.) eine hohe Skg zu er- 


warten gewesen. 


Magen- und Darmerkrankungen. 





| Welche Reakt. 
‘ eae me | Ske Ausgang d. entspricht d. 
Nr. Alter Diagnose | Fiz Skg Erkrankg. augenbl. klin. 
Bilde ? 
1 |$ 56J.| Uleus 33 26/45 | n.Beob. entlassen | beide 
2 |8 48J.) Uleus ventriculi 28 17/40 | geh. entl. n. 6 W. | Fiz? 
3/16 41 J.| Uleus ad 27,5 5/14 | n. Beob. entl. n. 4 T.| Fiz 
4 |$ 35J./ Uleus . 50 | 5/9 |--» 
5 |$ 27Jd.| Uleus » (Blut) | 48 5/12 | Wohlbef. b. Leubek. | beide ? 
ungeh. entlassen beide nicht 
6 |9 37J.| Uleus * | 28 6/16 | —) | Flz 
7 \9 68J.| Uleus ¥ los =| 10/12 | —) 
8 9 31J.| Uleus duodeni 26,5 | 20/42 | geheilt entlassen * 
9 |9 227. Uleus duodeni 41,5 3/6 z. Weiterb. entlassen | beide ? 
| n. 14 Tagen | 
10 |$ 32 J.) Uleus | 39 2/25 | —!) z. Zt. Wohlbef. | beide nicht 
11 |$ 35J.) Uleus rm 35 3/5 —!) z. Zt. Wohlbef. | Fiz? 
Gastroenteritis | 
12 |$ 33J.| Uleus duodeni | 25 5/15 | keine Besserung | Flz 
13 |$ 37J.| Gastritis 45 3/10 in. 8 T. Beschwerde- beide 
Uleus duod. ? | freiheit 
Gastritis ? 
14 |9 45J.| Gastroenteritis | 35 28/52 | Arbeitsunfahig entl. | beide 
| nach 3 Wochen 
15 |9 50J.| Gastroenteritis 23,5 18/36 | gebess. entl. n. 14 | Fiz 
| Tagen | 
16 |9 21d. ria 32,5 | 23/40 | geheiltentlassen | Skg 
27 16/40 | 
17 | 42d. “ 24,5 2/5 | geh.entl.n.4Wochen | Fiz 
18 |$ 29J.| Leichte Gastritis 32 2/5 n. 6. Tag. Beschwer- | Flz? 
defreiheit 
19 |9 63J.| Enteritis, benigner | 22,5 | 53/80 | geheilt entlassen | beide 
Teocoecaltumor 
20 |$ 67J.| Chron. Obstipation | 34 2/5 | geheilt entlassen | Flz? 
21 |$ 42J.! Spastische Obstip. 37,5 4/10 |geh. entl.n.3 Wo. | beide 
22 hy 66 J.| Darmleiden, Knie- 18 32/72 | —) bis 40° Temp. u. | Fiz 
| gelenkbeschwerde | | 20kg. Abn.in 8 W. | 
23 | ls 38 J. | Magenblutung | 39 26/34 | —) | beide 


or“ 233. ey 
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Bekanntlich ist die Skg bei Ulcus ventriculi und duodeni, bei akuten 
Gastritiden und Enteriden ohne Geschwiirbildung und bei Obstipation 
nicht erhéht. Nur nach stiirksten Blutungen, die zu Anaemie fiihren 
oder ausgedehnten entziindlichen Komplikationen, steigt siean. Nach 
nachstehender Tabelle ist sie in ein Drittel der Fiille erhéht bei norma- 
lem Krankheitsverlauf. Die F lz liegt dagegen in 2/3 der Fiille im patho- 
logischen Bereich, manchmal im Ubergangsgebiet um 35. 5 Fiille zei- 
gen allerdings ohne erkennbaren Grund subnormale Werte. Im allge- 
meinen reagiert aber die Flz im Gegensatz zur Skg auf alle Geschwiire 
und akuten Entziindungen des Verdauungstraktes. 


Erkrankungen der Leber und der Gallenwege. 
|Welche Reakt. 





i . . Ausgang d. | entspricht d. 
Nr. Alter Diagnose Fis | Skg Erkrankg. | augenbl. klin. 
Bilde ? 
1 |9@ 40J.| Leberschaden (Lues) |18,5 | 7/16 |—) Besserung Fiz 
| 119 | 66/95 | 
2 9 72J.| Leberaffektion ? 29,5 | 61/88 | ungeheilt entlassen | beide 
| Lues, Ca? i 
3 5 48 J.| Lebermetastasen 28 | 40/80 Exitus n. 6 Tagen | beide 
4 |9 60J.| Gallensteinkolik 31,5 | 19/47 | gebess. entl. n. 10 T.| beide 
5 |$ 36J.| Cholelithiasis 30 | 42/65 | gebessert entlassen | Flz 
6 | Q 65 7, Subikterus (Diabe- [33 | 17/28 |— Befind. schlecht | beide 
tes) Cholelithiasis |31 | 23/33 | Flz mehr 
| a CS | } 
7 |g 30J.| Cholecystitis | 36 | 16/27 | entl.i. Weiterbehdlg. | beide 
8 |9 55J.| Cholecystopathie | 26,5 2/2 | entl. z. Beob. | Flz? 
9 9 45J.| Cholangitis, Lues 27,5 | 46/49 | geheilt entlassen | beide 
| Subikterus 
10 | 21J.| Cholangitis, Ikterus {34 | 15/48 |—") Ikterus stirker | Fiz 
| | 29 15/35 |n. 3 Wochen 
11 | 14J.| Ikterus katarrh. |27,5 | 15/35 | n. 10 T. gebess. entl. | Skg 


—) 3.8. 233. 

Die obenstehenden Fille sind besonders in Bezug auf die Senkung 
meist uncharakteristisch, da diese bei Cholelithiasis (besonders im An- 
fall), Cholezystitis, Cholangitis stark erhéht zu sein pflegt. Die Flok- 
kungszahlen sind durchgehend pathologisch. Sie sind also differential- 
diagnostisch fiir Krankheiten der Leber und der Gallenwege offenbar 
nicht zu verwerten. Allerdings soll die Flz bei tertiiirer Lues nur bei 
Leberaffektion stark pathologisch sein und die Cirrhose im allgemeinen 
Werte unter 20 aufweisen. Im Falle 6 ist die Prognose dubiis zu stel- 
len, da beide Reaktionen Tendenz zur Verschlimmerung zeigen. 


Erkrankungen der Nieren und der Harnwege. 

Die geringe Anzahl der Fiille liisst keine Allgemeinschliisse zu. 
Fall 1 und 2 waren schwerste Uraemien, was auch in den Senkungswer- 
ten zum Ausdruck kommt, wiihrend die hohe Fz im Falle 1 nicht zu er- 
klirenist. Im allgemeinen widerspiegelt aber die Flz deutlich das ge- 
stérte Gleichgewicht des Oraganismus. 











G. Seitz 





36 





Welche Reakt. 


Nr.) Alter | Diagnose Fiz | Skg | Ames Ss. | sete . 











Erkrankg. | augenbl. klin. 
| Bilde ? 

j | | 
1 '9 52 J.) Urimie 44 ) 63/64 Exitus n. 3 Wochen | Skg 
2igq— | » 1:29 |115/153/; ,, n. 3 Wochen | beide 
3 '9 20 J.| Nierenreizung 29 | 8/20 geheilt entlassen Flz 

Herpes zoster | 
4 948.) Intoxikation 

Pyelocystitis 17,5 | 36/80 | gebess. entl. n. 14 T.! Fiz 
5 |9 46J.) Cystitis | 30 65/93 | gebess. entl. n. 14 T.| beide 


Erkrankungen der endokrinen Driisen und 
allergische Zustiinde. 


Die Angaben tiber Senkungsgeschwindigkeit bei Erkrankungen 
der Driisen mit innerer Sekretion sind in den meisten Fiillen widerspre- 
chend(Reichel). Eskommen hiufig normale, aber auch erhéhte Wer- 
te vor. Eine diagnostische oder prognostische Bedeutung derSenkung 
fiir diese Gruppe von Erkrankungen wird deshalb abgelehnt (Reichel 
und Leffkowitz). Fiir die Flz scheint das gleiche zu gelten. Aller- 
dings liegen diese meist im pathologischen Bereich, es kommen sogar 
sehr niedrige Werte vor. In einigen Fiillen finden sich ohne erkenn- 





| Welche Reakt. 





Nr. 


Alter 


Diagnose | Flz 





Skg 


Ausgang d. 


| entspricht d. 


























Erkrankg. augenbl. klin. 
Bilde ? 
1 6 62J.)| Diabetes mellitus 32,5 7/10 |n. Beob.entlassen | Flz 
2'9 74d.) » (Cystitis) 23 90/100 | gebess. entl.n.5 Wo. | beide 
83 |g —J.| » (Adipositas) | 21 5/11 | —) Besserung Fiz? 
25 
4/9617 i 32,5 | 12/17 | gebess. entl.n.5 Wo. | Fiz? 
5 9 64d = 28 13/20 | gebess. entl.n.3 Wo. | Fiz 
6 |9 48J.| Adipositas dolorosa | 42.5 | 18/27 | ungeheilt entlassen | beide 
7 |942J.) Adipositas | 
| klimakt. Beschw. | 20,5 | 41/71 | gebess. entl.n.2 Wo. | — 
8 945J.) Adipositas 26 | 15/27 | gebess. entl.n.6 Wo. | Fiz 
| | (offenes Bein) |29 | 20/40 
9 |9 39J.| Struma | 22,5 | 14/31 | Verschlimmerung | Fiz 
| | (Kleinhirntumor) —) 
10 |9 51 J.| Strurhna, Thyreo- 23 41/57 | arbeitsunf.entlassen | beide 
toxicose Verschlimmerung 
11 |9 49J.| Thyreotox., Arhyth- |19 | 5/11 |—) Fiz 
mia perpetua |17,5 | 15/37 | keine Besserung 
12 |9 39J.| Hyperthyreose 37,5 | 38/58 | gebess. entlassen Fiz 
13 |Q 210.) is 52 | 5/7 n.Beob.entl. Wochen | beide 
14 |9 34 J.) Asthma bronch. 31/35, 7/15 | arbeitsf. entlassen Flz 
15 |$ 63 a ce | 41 | 17/42 | —!) keine akut. beide 
Ersch. 
16 |$ 23d.) - “ 31,5 | 11/16 | gebessert entlassen | Flz 
17/915 J.| nd |30 | 3/6 | arbeitsfwhig entl. n. | Fiz 
} } | 5 Wochen. 
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baren Grund subnormale Werte. Zur Erkennung von Komplikationen 
bei Diabetes ist die Flz wie die Senkung gut geeignet (Fall 2 und 3) (?). 
Die Arbeiten tiber die Brauchbarkeit der Skg bei Erkrankungen der 
Schilddriise widersprechen sich in fast allen Punkten. Nach vorste- 
henden Fiillen scheint dagegen die Flz prognostische Bedeutung zu 
haben, denn sie entspricht in allen Fallen der Schwere und dem Ver- 
lauf der Erkrankung. Bei allergischen Diathesen ist die Skg im an- 
fallsfreien Stadium normal (Westcott und Spain). Reichel beob- 
achtete bei Asthma bronch. meist normale Skg. Der Fiz dagegen 
scheint auch hier einige Bedeutung fiir die Prognose zuzukommen, nur 
der niedrige Wert im Falle 18 ist nicht gekliirt. 


Krankheiten des Bewegungsapparates. 


Die Senkung ist sowohl bei der akuten rheumatischen, als auch bei 
der chronischen Polyarthritis erhéht. _Normalwerden der Senkung ist 
ein zuverlissiges Zeichen fiir die fortschreitende Ausheilung des Prozes- 
ses. In einem Teil der Fille laufen-Senkungs- und Flockungszahl paral- 














| |Welche Reakt. 
— . " Ausgang d. | entspricht d. 
Br.| Aloe Diagnose Fis| Ss Erkrankg. | augenbl. klin. 
Bilde ? 
1 |g — | Polyarthritis rheum.|24 | 12/28 | geheilt, arbeitsfih. | beide 
Mitralinsuffizienz 36 7/16 entl. n. 6 Wochen Skg mehr 
|35 | 18/34 
2 9 16J.| Polyarthrit. rheum. | 37,5 | 96/114 | —) 
| acuta ni 38/57 | keine Temp. Wo. Ske 
316 27J.)| Polyarthrit. rheum. | 32 22/50 | —) beide 
4/6 16J.| * leichte | 48 65/89 |—!) Wohlbef.Ge- | Skg 
— 12/28 lenke frei bewegl. 
32 40/60 
5 16 60d. sia Arthrosis | 25 32/55 | —) Gleichmassig | beide 
d. recht. Handgel. 29 43/70 | fortschr. Besserung | nicht 
6/8 19J.| » Tonsillit.|33 | 42/55 | ungeheilt entlassen | beide 
chron, | | 
7 | 30J.| Polyarthritis chron. | 12,5 | 119/124 | n. 5 Wo. z. Zt. d.2. | beide 
Grippaler Infekt 23 | 104/125| Reaktion bald. Be-| b. nicht? 


schwerdefreiheit 


8 |9 40J.| Polyarthrit. subacu- | 22,5 | 60/96 |—!) Minimale ori beide 


ta i. 7 Wochen 
9 |9 30d ” 23 97/102 | keine wesentl. Bess. | 

| in 4} Monnaten beide 
10 | 73J.| Arthritis deform. 24 86/95 | —) Progn. schlecht, 

} Befind. schlecht beide 
11 |$ 68J.| Arthrosis deform. | 29 3/15 | —) Altersschwiiche Fiz 
12 |$ 33J.| Spondylosis deform. | 26 5/13. | —) | Fiz 
13 |9 21J.| Monarthritis (Go ?) | 31,5 | 29/44 |—!) keine wesentl. | beide? 

Gelenkrheuma Besserung 

14 |$ 45J.| Rheumatismus 36 2/5 —!) keine Besserung | beide 








15 9 24J.| Lumbago 25 30/46 | schlecht. Allgemein- | Flz 
| 25 32/76 zustand 
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lel und entsprechend dem klinischen Bilde (Fall 3, 7, 8, 9, 10), wiihrend 
in einigen Fillen die Flockungszahl gehemmt scheint, d.h. langsamer 
reagiert und spiiter zur Norm zurtickkehrt (Fall 1, 2 und 4). In den Fiil- 
len 2, 4, 11, 12 und 15 entspricht die Flz der Schwere der Krankheitsbil- 
des und der Prognose, wiihrend die Skg entsprechend den Entztindungs- 
erscheinungen ausfillt. 


Psychiatrische und Nervenkrankheiten. 


Die Senkung ist bei unkomplizierten Neuralgien durchweg normal 
(Leffkowitz u. Reichel). Die Flz scheint diese Tendenz auch zu 
haben, allerdings kommen stabile Normalwerte nicht vor. Im Falle5 
lisst der hochpathologische Ausfall beider Reaktionen auf einen akuten 
Prozess ausser der Ischias und einer leichten Gastritis schliessen. Die 
drei Reaktionen liegen 7 bezw. 10 Tage auseinander. Dieser Fall sowie 
Fall 17 ist ein Beispiel dafiir, dass bei anscheinend vom klinischen Bilde 
abweichendem Ausfall der Senkung das Anstellen der Flockungs-Reak- 
tion die Kolloidlabilitit des Serums bestitigen und einen versteckten 
Krankheitsprozess vermuten lassen kann. Die Tabes geht fast immer 
mit beschleunigter Senkung einher. Normale Skg bei Tabes spricht 





l Welche Reakt. 

















Pa . | | ; } Ausgang d. entspricht d. 
Nr.| Alter Diagnose | ¥is } Ske Erkrankg. augenbl. klin 
| Bilde ? 
1 |$ 21J.| Ischias 36,5 | 13/40 | gebess. entl. n. 3 Wo. | beide 
2/2 30 J. » Otitis |27,5 | 38/98 geheiltentlassen | beide 
3 9 637. - | 24 7/10 |—) Befind. wechs. | Skg 
4 |$ 29d. »  sympt. bds. | 32,5 2/3 —!) pathol. Liquor- | 
| 38 2/5 bef. Gefissspasm. | Flz 
5 6 59J. » dds. 123 | 25/45 | 
| altes Uleus 24 75/108 | —") | beide? 
23 | 52/99 
6 |Q 24J.| Intercostal- | 28 25/48 —!) konst. Besse- | Fiz 
neuralgie, Uleus | 35 80/108 rung, keine Temp. | 
| duodeni | 
7 6 30J.| Tabes dorsalis | 36 4/i1l ungeh. entl.n.3 W. | beide 
8 |6 58Jd.| Tabesdorsalis, Herz- | 45 2/5 ungeh. entl. n. 7 | beide 
| insuffienz Tagen | nicht 
9 |$ 37J.| Tabes dorsalis | 25 3/7 gebess. entlassen | Skg 
10 6 40J.| Nerviés. Stér. schw. | 34 5/13 | gebess., arbeitsunf. 
Erschépfung entl. n. 3 Wochen Fiz 
Q— Neurose, Hysterie (25 32/46 —!) Knickungsoper. | beide 
12 | 45J.| Neurasthenie 28 | 3/8  n.Beob.entlassen | Skg 
3 |$ 61J.| Neurasthenie | 38 — n. Beob. entlassen Fiz 
14 |9 45d. = | 39 20/43 | n. Beob. entlassen | beide 
15 | 280. ee | 42,5 2/10 | gebess. entl. n. 4 Ta.| beide 
16 |$ 34d. » gripp. Infekt. | 27,5 6/20 | gebess. arbeitsunf. 
entl. n. 5. Tagen | Fiz 
17 19 26 J.| Debilitat | 23 50/69 | ungeh., arbeitsf.entl. | beide ? 


—') s.S. 238 
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fiirStillstand des Prozesses (Schottky u.a.), Die Flz scheint im glei- 
chen Sinne zu reagieren (Ausnahmefall 9). Neurothiker und Psycho- 
pathen zeigen keine Senkungsbeschleunigung (1t. Schottky u.a.). 
Die Flz-Reaktion verliuft offenbar im gleichen Sinne (Ausnahmefall 
12), jedoch kommen villig stabile Flz-Werte auch hier nicht vor. 


Tumoren. 


Bei unkomplizierten benignen Tumoren ist die Skg in der Regel 
normal (Reichel), die Flz anscheinend auch. Nach Leffkowitz 
kommt der Senkung bei malignen Tumoren nur eine sehr bescheidene 
Bedeutung und auch nur in Kombination mit den klinischen Sympto- 
men zu. Die Skg gibt uns nur einen gewissen Masstab fiir den Ge- 
samtschaden (Entziindungen, Nekrosen, sekundiire Infektion, ausge- 
dehnte Metastasen, sekundiire Anaemien), den der Organismus durch 
das Karzinom genommen hat. Nach Tabellen bei Reichel ist die Sen- 














l ; P jptwrese Reakt. 
: . Ausgang d. entspricht d. 
Nr. Alter Diagnose Fiz Ske Erkrankg. | augenbl. klin. 
| | Bilde ? 
1 |S 61J.| Mediastinaltumor 58 20/35 | —!) starke mech. be-| beide 
gutartig. dingte Beschw. n. 
Réntg. Bestr. 
Wohlbefinden 
2 |9 84J.| Uleusblutungen 37,5 | 58/99 | —!) relatives Wohl- | Fiz 
Ca-Verdacht | befinden 
3 |9 63J3.| Ca? Herzinsuff. 31 12/20 | entlassen ? 
4 |9 26J.| Lymphogranulo- 17 52/83 —) Progn. schlecht | beide 
matose, Cystitis 
5 |$ 46J.| Hirntumor ? 43 10/24 | —!) verlegt zur Oper. | beide ? 
6 |Q 39J.| Kleinhirntumor, 22,5 | 14/31 | —") Verschlimme- Fiz 
Struma | Trung 
7/9 51J.| Pylorus Ca 29 34/51 |—) Kachexie, Progn. | beide 
24 64/98 schlecht 
8 |$ 37J.| Ca. ventriculi 23,5 8/16 | Exitusn.11 Tagen | Fiz 
9 16 49J.| Ca. ventriculi 41 95/127 | Exitus 5 Tagen n. 2. | Skg 


35 157/160 Reaktion. 
10 lg 61J.| Ca. ” Leber- | 25,5 | 36/40 | Exitus n. 3 Tagen Flz 














metastasen. mehr 
11 | 49J.| Ca. ventriculi 25 8/20 | n. Beob. entlassen ? 
12 - 59 J.| Ca. ” 44 8/10 | n. Beob, entlassen beide 
22,5 
13 |9 63J.| Darmtumor, 53/80 | gebess. entlassen beide 
| Herzinsuffizienz arbeitsunf. n. 10 Ta. 
14 |$ 76J.| Mesenterialtumor 49,5 | 25/45 | Exitus 16 Tage n. 2.| beide 
42,5 | Fiz. nicht 
15 |$ 48J.| Ca. hepatis 38 40/80 | Exitus 5 Ta. n. 2. beide 
28 -- Fiz. 
16 |Q 40 J.| Peritonealca. «| 26,5 2/9 | —) kurz v. Exitus Fiz 
17 |Q 82J.| Nephrosklerom 27,5 | 31/53 | Exitus n. 24 Tagen | beide 
18 |9 52J.| Ca. uteri 30 107/138 | Exitus n. 3 Tagen Skg 


out) 
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kung aber in 17 bezw. 10,5 
beschleunigt. 


bild entsprechen. 


of 
4a? 


Infektionen. 


Bei Infektionskrankheiten ist nur die wiederholte Bestimmung der 
Senkung wertvoll, denn nur eine Senkungskurve hat diagnostische und 
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der Fille bei malignen Tumoren nicht 
Die Ergebnisse vorstehender Tabelle entsprechen etwa 
diesen Feststellungen, ausgenommen die unten besprochenen Fiille. 
Bis auf zwei Fille entspricht die Flz auch dem klinischen Bilde. 
scheint ihr prognostische Bedeutung zuzukommen, denn in allen Fiillen 
mit mehreren Reaktionen fillt sie entsprechend der klinischen Versch- 
limmerung in wenigen Tagen rasch ab, wenn auch in den Fallen 9 und 
14 die hohen Werte an sich nicht dem schweren klinischen Zustands- 
An der Hemmung der Skg durch schwere Kachexie 
in den Fiillen 6, 8 und 16 ist die Flz nicht beteiligt und entspricht hier 
also allein dem klinischen Bilde sowie der Prognose. 
nittswerte der Fz fiir maligne Tumoren liegt zwischen 20 u. 30, je aus- 
gedehnter und komplizierter der Prozess, desto niedriger die Fz. 


Es 


Die Durchsch- 


































| 


| 
Nr.| Alter 


a eo 

19 24J. 
3/9 22J. 
16 260. 
\Q 17d. 
| 


1 
| 


7 16 34 J. 
| 

914d. 
iQ 17d. 
iQ 14d. 
9 167. 


15 
16 |9 26J. 
17 K:) 16 J. 
18 |$ 297 
19 


21 
22 


23 


'Q 28 J. | 
$— | 


— 











12 16J.} 


1Q 290.) 


s. S. 


Diagnose 


Angina follicularis 
” ” 


” 


Appendicitis chron. 
Angina follicularis, 
schwer eitrig 
Angina follicularis, 
Neurasthenie 
Diphtherie 
Diphtherie 
Diphtherie 


” 
Scharlach 
Sepsis, Grippen- 
Pheumonie 
Sepsis, Encephalitis, 
Pleuraempyem 
Meningitis aseptica 
Typhus 


” 


i9 49 J. Typhusverdacht 
20 |Q 16J.| Erythema induratum 
6 45 J.| Gripp. Infekt 


” ” 


” ” 
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2 », Vitium co. | 








28 


37 
24,5 
26 
24 
26 
33 
36 
24 


“| 28 


Ausgang d. 











She Erkrankg. 
21/43 | geh. entl. n. 6 Tagen 
80/50 | geh.entl.n. 16 Tagen 

2/3 geh. entlassen 

6/8 gebess. entl. n. 12 

7/13 | verl. z. Operation 

9/23 | geh. entl. n. 7 Tagen 

6/20 | gebess., abeitsunf. 

entl. n. 5 Tagen 
28/45 | Exitus n. 10 Tagen 

17/65 | Heilung 

3/6 geh. entl. n. 14 Tagen 

5/8 Heilung 
10/15 a 
79/112 | Exitus n. 4 Wochen 
10/18 | Exitus n. 3 Tagen 
46/73 | —) Heilung 
20/28 | Heilung 

2/8 Fe 
32/50 se 
16/28 | geh. entl.n. 12 Tagen 
23/34 | geh.entl.n.6 Wochen 
50/89 | gébess. entl. arb.-unf. 
18/30 | gebess. entlassen 

5/10 | geheilt 





Welche Reakt. 
entspricht d. 
augenbl. klin. 
Bilde ? 
Fiz 
beide 
beide 
beide 
beide 


Fiz 
Fiz 
beide nicht 
beide 

Fiz 


beide 
Fiz 


Skg 

Fiz 

Fiz 

beide, Flz m. 
Fiz? 

beide 

Fiz? 

Fiz? 

Skg 
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prognostische Bedeutung fiir die verschiedenen infektiésen Erkrankun- 
gen(Rezidive, entziindl. Komplikationen). Bei fieberhaften Infektions- 
krankheiten ist die Senkung, soweit keine lokalen entziindlichen Kom- 
plikationen vorhanden sind, im Vergleich zur Temperatur wenig und 
spitveriindert(Reichel). Die Flzscheint hiiufiger pathologische Werte 
zu ergeben als die Senkung, auch bei fieberhaften Infektionen ohne ent- 
ziindliche Komplikation. (Fiille 10, 11, 12, 14, 16-19). Auch fiir sie 
gilt, dass nur auf Grund mehrerer Bestimmungen im Verlaufe einer in- 
fektiésen Erkrankung etwas tiber ihren Wert fiir diese Krankheitsgrup- 
pe ausgesagt werden kann. Die Anginafiille sind insofern nicht auf- 
schlussreich, als es sich stets (ausser Fall 2) um abgeklungene Prozesse 
handelt. In den Fillen 6 und 7 entspricht die Flz besser der Schwere 
des Krankheitsbildes. 

Interessant sind besonders die Typhusfiille. Die Reaktionen wur- 
den hier bei der Aufnahme, also im Beginn der Erkrankungen gemacht. 
Bei Temperaturen um 39°C ist die Skg wenig veriindert, wiihrend die 
Fiz bereits jetzt in allen Fiillen hochpathologische Werte zeigt. 


Erkrankungen der Lungen und Atemwege. 











| |Welche Reakt. 
wy . | | Ausgang d. entspricht d. 
Nr. Alter Diagnose Fis Skg Erkrankg. | augenbl. klin. 
| Bilde ? 
1 (9 23J.| Bronchialkatarrh 29° { 16/21 | geh.entl.n.4 Wochen | Fiz 
2 |9 48J.| Bronchitis 26 70/98 |ungeh. entl. n.4 Wo.| beide 
316 34d. os 27 16/35 | — Bess. n. Fieberfr. | Flz 
4/6 28J. o 32,5 8/15 | gebess. entl. n. 4 T. | beide 
5/9 46J. - chron. Fiz mehr 
Bronchopneumonie | 28 16/35 | arb.-unf.entl.gebess. | Fiz 
616 — Lobairpneumonie, 22 10/20 | geh. entl. n. 6 Tagen | Skg 
abgelauf. 
71¢— na 24 5/12 | geh.entl.amselb.Ta. | Skg 
8/6 37d. ag > 43 8/22 | —) Herzschwiche n. | beide 
Pneumonie 
9/6 35d. ” frisch | 32,5 | 72/100 | bald entlassen Skg 
10 |$ 41 J. = " 42 106/113 | —!) Bess. u. Wohlbef. = 
35 81/105 
1l |$ 24d. a . 23 84/102 | —') keine Bess. n. 3 | beide 
Pleuraexsudat, ls. Wochen 
12 |6 53d. . Tb? 43 35/65 | —!) Besserung Skg mehr — 
34 32/63 
13 |9 69 J.| Pleuraempyem 33 60/80 | verl. z. Operation Skg mehr 
14 |$ 510. ” alte Tb. 20 119/140 | Verschlimmerung beide 
15 16 — Reste v. Pleuritis 25,5 | 14/25 | gebess. entl.n. 23 Ta. | Fiz 
16 |$ 41 J.| Pleuritis sicca 35 15/35 | geh. entl.n. 26 Tagen | beide 
17 |$ 38 J. ™ ~ 42 29/48 | —) deutl. Besserung | beide 
52 15/33 
18 |$ 16 J. as exsudativa | 28,5 |110/175 | gebess. arb.-unf.entl. | Skg mehr 
19 |9 58J.| Lungeninfiltrat 37 75/76 | gebess. arb.- unfahig | Flz? 
entl. n. 6 Tagen 
20 |9 27J.| Infarktd. Lunge? (| 31 10/20 | Exitus n.11 Tagen | Flz mehr 
Mitralstenose 























. 





s. 8. 





233. 

















249 G. Seitz 


Fiir diese Krankheitsgruppe gilt z.T. das gleiche wie fiir die In- 
fektionskrankheiten. Hiiufig kann nur eine Senkungs- bezw. Flok- 
kungszahlkurve Auskunft tiber Prognose und Ablauf der Erkrankung 
geben. Es scheint so zu sein, dass die Flz bei Erkrankungen mit Tem- 
peraturerhéhung hiiufiger und rascher nach Einsetzen des Fiebers pa- 
thologische Werte ergibt und diese auch linger erhiilt als die Senkung 
(Fall 1, 2, 3, 5, 6, 7, 11, 15, 18, 22 baw. 4, 6, 7, Ausnahmen 9, 10, 21). 
Trockene Bronchitis hat meist normale Skg, anscheinend aber immer 
pathologische Flz. Die Pleuritis sicca hat im allgemeinen keine erhéhte 
Senkung. Die Flz scheint sich genau so zu verhalten, wiihrend die 
Pleuritis exsudativa fiir beide Reaktionen hochpathologische Werte er- 
gibt. 


Tuberkulose. 


Im gesamten Schrifttum tiber die Blutkérperchensenkung nimmt 
deren Bedeutung fiir die Tuberkulose den breitesten Raum ein. Des- 
halb war es mir besonders wichtig festzustellen, wie die Flockungszahl 
sich bei dieser fiir die Gesamtbevélkerung so bedeutungsvollen Seuche 
verhilt und ob sie irgendwelche Bedeutung zu erlangen verspricht fiir 
die Diagnose und Prognose der Tuberkulose. Der Krankenbestand der 
Tb-Abteilung des Kiichwaldkrankenhauses ist allerdings wieder zu 
klein, als dass man statistische Erhebungen anstellen oder allgemeine 
Regeln aufstellen kinnte. Es ergeben sich aber einige Gesichtspunkte, 
deren Beurteilung an griésserem Material lohnend erscheint. 

Auf Grund beistehender Tabelle, die alle Kranken der Abteilung 
wiihrend der Beobachtungszeit von etwa 6 Wochen umfasst, ergibt sich, 
dass ain hiiufigsten Skg und Flz gleichsinnig dem klinischen Befunde 
entsprechen (62,8 % der Fille). Bei widersprechendem Ausfall der Reak- 
tionen stimmt allerdings die Flz hiiufiger als die Skg mit dem iibrigen 
Refunde tiberein (etwa 2} malso oft). Nurselten sind beide Reaktionen 
nicht mit dem klinischen Bilde in Einklang zu bringen. Fiir die Pro- 
gnose der Tb scheint der Flz, wie ich in 20 Fallen durch Vergleich zweier 
Bestimmungen im Abstande von 3-4 Wochen mit dem klinischen Ver- 
lauf der Erkrankung beobachten konnte, eine noch grissere Bedeutung 
zuzukommen. In 9 Fiillen entsprach allein sie, in 2 allein die Senkung 
dem klinischen Verlaufe. In 5 Fillen folgten beide Reaktionen, in 4 
beide nicht den Veriinderungen des klinischen Bildes. Im allgemeinen 
scheint die Flz im Verlaufe einer tuberkulésen Erkrankung geringeren 
Schwankungen unterworfen zu sein als die Skg. Fz iiber 30 entspre- 
chen offenbar einem wenig ausgedehnten oder sehr gutartigem Prozess 
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Alter Diagnose 
| 
16 40J.| Tbe. pulm. ? 
Erguss 
|\6 24d.) ,, , Pleuraschwar- 
te, geschloss. 
|9 39J.| ,, ,, Pleuraschwar- 
te, 1. Exsudat 
| 
|\Q29J.| ,, ,, r. Oberlappen 
2 25J.| ,, ,, offen 
$6 — » 9» produkt. bds. |: 
grosse Cavernen 
8 29J.! ,, ,, produkt. bds. 
offen 
$— » 9 
$— a ' » oe 
\9 23J.| ,, ,, links offen 
| 
| 
6 31Jd.| ,, ,, produkt. bds. 
Oberlappen Stauung 
1. Oberfeld, offen, et 
laryng. 
922J.| ,, ,, bds. offen 
$27J.| ,, ,, produkt. fibr. 
bds. Oberlapp. Ca- 
vernen 
$ 24J.| ,, , Pneum. bds. 
Adhiasionen, frische 
Blutung 
?;— » 9 Pneum. bds of- 
fen, Cavernen 
e 20 J. ”n 9 
643d.) ,, ,, offen 





* 2. Reaktion nach 3-4 Wochen. 





29 
35* 
34 


27 


28 
28* 


27,5 
t32,5% 
24 
27* 
26 
30 
41* 


27 








| Welche - 
Reaktion g 
Verlauf der : ° 
Skg entspricht ¢& 
Erkrankung |dem klin. . a 
Bild? 2¢ 
36/60 | leichte Temperatur | beide — 
12/30*} subjekt. Wohlbef. 
22/36 | fieberfrei, subj. u. Skg ? —- 
objekt. Besserung 
40/58 | fieberfrei, konst. beide beide 
33/57 | Besserung. beide 
16/41 
14/27 | keine Temp. entl. beide -— 
nach 11 Tagen, ar- 
beitsunfahig 
31/58 | subfebril ; entl. nach | beide -- 
11 Tagen ungeheilt 
arbeitsufahig 
9/20 | fieberfr. Gewichtszu- | beide? — 
nahme, Bef. schwan- 
kend, deutl. subjekt. 
Besserung 
24/36 | fieberfr., subj. u. obj. | beide _beide 
5/10 | Besserung beide 
12/20 | fieberfr., subj. u. obj. | beide — 
Besserung. 
40/62 | fieberfr. Gewichtszu- | beide — 
nahme, subj. Wohl- 
befinden. 
121/126) keine Temp., kon- beide - 
stante Gewichtszu- | nicht 
nahme, Wohlbef. 
Pneum. geht nicht 
daher Fortschr., aber 
gutartig. 
39/72 | fieberfr. subj. Wohl-| Fiz Fiz 
43/70 | bef. Prozess gutar- | Fiz 
tig, nicht gebessert 
entlassen 
92/114) Temp. um 37°C, Pro- | Flz Fiz 
64/87 | zess gutart. obj. Bes- | Fiz 
serung, subj. Wohl- 
befinden 
19/38 | obj. Besserung Fiz Fiz 
5/14 | subj. Wohlbefinden | Flz mehr 
105/125) subj. Wohlbef., lang-|beide Fiz 
10/15 | same Besserung Fiz 
54/72 | subj. Wohlbefinden | beide Fiz 
obj. Besserung 
5/11 | keine Temperatur Fiz Fiz 
8/19 | guter Zustand beide 
subj. Wohlbefinden 
18/40 | entlass. Heilst. Fiz? — 




















































































* 2, Reaktion nach 3-4 Wochen. 
























































Welche a. 

Reaktion n 

Nr.| Alter | Diagnose Fiz | Ske | = orlauf der entspricht 
rkrankung : te 

dem klin. , 3 

Bild? 3¢ 

18 |6 — | Tbe. pulm., produk- | 22,5 60/110) entl. Heilstitte beide 
| tiv, offen 

19 |$ 36J.| ,, ,, offen 26* | 67/117) entl. Heilstatte beide 

2 PS is 27,5 | 8/16 | ” » Fiz 
| hohe Temp. 

2118405.) , \24 | 42/66 | entl. Heilstatte beide Fiz 
} 29* gebessert Fiz 

is «i a « 22 40/74 | 5 - - beide  beide 

| 28* | 16/39 | Fiz 

28 |924Jd.| ,, 5 ’ 25 35/62 | ,, 99 e beide 

24 Q 24 J.) ° (9 ’ 26 48/85 | ” ” ” beide 

25 | 31 of > ee \27 | 10/19 | gebessert entl. subj. | Skg ? 

| Wohlbefinden 

26 |9 33J.| The. pulm. geschl. (24,5 | — | entlass. n. 7 Tagen Fiz? 

27 |9 60J.| ,, ,, offen | 18,5 18/40 » auf Wunsch Fiz 

28 |970J.| ,, ,, Himoptoe /19 | 58/103) ,, arbeitsunfihig | beide 

n. 6 Tagen 

29 16 54J.| ,, ,, fibrés }21 58/85 » arbeitsunfihig | beide 

| | n. 14 Tagen 

30 16 — » » bds., rechts|33 | 35/54 | zeitw. fieberfrei, Bef.| beide 

Pneum. und Erguss | wechselnd, minimale 
Bessererung 

31 |6 26J.)| ,, ,, bds., produkt. | 24 36/63 | fieberfrei, Befund beide 
kleine Cavernen, et 33/65 | wechselnd, Progn.? 
laryngis subj. Wohlbefinden 

32 |6 — 32,5 | 64/104) fieberfr. Gew-zunah- | Skg beide 

» 9 bds. progredi- | 36* | 7/11 | me, Verschlechter., beide nicht 
ent exsudativ u. pro- subj. Wohlbef. obj. nicht 
duktiv, offen, Caver- schlecht. 
nen, Halsdriisen 

33 |9 28d.) ,, ,, bds. exsudativ, |22 58/100) subfebril. Temp. beide Fiz 
offen | 22,5°%, 79/107) zeitw. erhdht, Gew- | beide 

| | gunahme. Bef. unver- 
| and. subj. Wohlbef. 

34 | 35d.) ,,  ,, einseits, offen, 26 25/40 | fieberfr. obj. Fort- Fiz Fiz 
progredient, Pneum. | 22* | 8/10 | schreiten, subj. Flz 
unvollstandig | | | Wohlbef. 

35 |Q 36J.|.,, ,, 1. produkt.cir-|24 | 37/70 | Temp. erhdht, keine| beide Skg 
rhotisch | 29* 48/77 | Bess. entlassen auf | Skg 

Wunsch 

36 |9 68J./ ,, ,,, offen, Alters-/20 | 99/108 keine Temp. konst. | beide - 

tbe. Gew-abnahme, seit 
10 Mon. unverind., 
} hinfallig, dement 

37 |9 83J.| ,, ,, bds. offen, Al-|16 /108/118) subfebr. Temp. lang-| beide Fiz 

terstbe. 17* | 63/83 | same Gew-abnahme | beide 
} klin. unverindert 

38 |$ 52J.! ,, ,, produktiv, Ca- | 23 85/107) fieberfr. kein Pneum. | beide _ beide 
verne, missig. Sch- | 28* | 46/78 | Zustand missig, et- | beide 
rumpfung | was Besserung 

39 |$ 26J3.| ,, ,, rechts prod.- | 22,5 | 89/123) Temp. hoch, kon- beide 
cirrhotisch Schwarte | 29/53 | stant Gew-abnahme.| — — 

Progn. schlecht, un- 











Bedeutung der Flockungszahlreaktion 

































| Welche = 
, Reaktion L 
Nr.| Alter Diagnose Flz.| Skg. i |entspricht & 
dem klin. , 6 
Bild? $¢ 
4 | stillbare Durchfille {| ines 
40 |6 56d. | Tbe. pulm. r. Ober-| 27,5 | 96/115) subfebril, Gew-ab- beide _beide 
lappen  productiv, | 27* nahme, obj. Verschl. | beide 
Cavernen subj. Wohlbefinden 
| 
41 |6 42 J.| » » bds. offen, pro- | 22,5 | 64/85 | keine Temp. schlech-| beide - beide 
gredient.Cavernen 1. | 36* | 49/73 | ter Allgem.-Zust. Skg nicht 
Verschlechterung 
subj. Wohlbefinden 
42 |9 48J.| ,, ,, und Diabetes |23 | 96/107) Temp-anstieg bis beide  beide 
27,5 59/95 | 38-39°C, Gew-sch- beide nicht 
wankend.Allgemein- 
bef. schlecht, keine 
Besserung 
43 |$ 38J.| ,, ,, rechts, offen,|23 | 65/95 | zeitw. keine Temp. beide Skg 
progredient bron-|31* | 81/111| obj. Fortschreiten Skg ? 
| chogene Streuung 1. d. Prozesses, subj. 
| Besserung 
44 |Q 23 J.| » 9 Offen, r. diffus | 24 37/56 | Temp. hoch, rasche | beide - 
|]. Pneum. Gew-abn. keine Bess. 
45 |6 63J.| ,, ,, r. Mischtbe. 23,5 | 68/107| Temp. hoch, rasche | beide — 
| Gew-abnahme, Pro- 
| gnose infaust 
46 |926J.| ,, ,, progredient, | 29,5 | 56/87 | Temp. hoch, rasche | beide 
Cavernen Gew-abn. reduz. E-Z 
} Verschlechterung 
47|8 — | yy 4, bds. exsudativ-| 23 9/17 | Temp. hoch, Gew- Flz Fiz 
| produktiv, Cavernen abn. Befinden sehr 
schl. Blutzucker er- 
| hoht 
48/9 65J.| ,, ,,7. offen, exsu-/21 | 82/108) Temp. erhéht, E-Z beide 
dativ, Emphysem 65/97 | stark reduz. keine 
| Besserung, subj. 
| Wohlbefinden 
4912 — » _y bds.offen, pro-| 17,5 | 71/106) Verschlechterung beide  beide 
gredient, grosse Ca-|20* | 62/86 | Temp. iiber 38°C beide nicht 
vernen langsame Gew-abn. 
| | beide 
50/6 81J.| ,, ,, et Meningitis | 30 | 28/47 | Exitusn.18 Tagen | nicht 





* 2, Reaktion nach 3-4 Wochen. 








(Fall 14, 6,8, 9, 11, 16, 26,27, Ausnahmen 32 und 50). Im allgemeinen 


liegen die Werte fiir aktive Tuberkulose zwischen 20 und 30. 


Cavernen 


haben keinen direkten Einfluss auf die Flz, denn es kommen alle Zahlen 
zwischen 20 und 35 bei réntgenologisch nachgewiesenen Cavernen vor. 
Entscheidend sind Ausdehnung und Stadium des gesamten Lungenbe- 
fundes sowie der allgemeine Kérperzustand. Die niedrigsten Zahlen 
fand ich in 2 Fallen von Alters-Tb (36 u. 37) und tiberhaupt bei der Tb 
alter Leute (Fall 27, 28, 45, 47, 48, 49). 
dienter und exsudativer Tb im allgemeinen tiefer als bei gutartigen pro- 


Die Werte liegen bei progre- 
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duktiven und cirrhotischen Formen. In den Fiillen 6 und 32 ist die Flz 
offenbar mehr vom Allgemeinzustand des Kranken als vom Lungenbe- 
fund bestimmt. Besonders gutartige Lungenprozesse, die mit kérper- 
lichem Wohlbefinden, Gewichtszunahme und Fieberfreiheit einherge- 
hen, haben dem Umschlagspunkt 35 nahe Werte, auch wenn der Prozess 
wegen z. B. ungtinstiger Pneumothoraxanlagebedingungen fortschrei- 
tet. 

Bis auf einige Ausnahmen gibt also die Flz ein gutes Bild von der 
Reaktionslage des Kérpers und dem Stande der Lungenerkrankung. 
Besonders in Fiillen wo die Skg vom tibrigen klinischen Befund abwei- 
cht, kann die Flz eine ergtinzende und verbessernde Auskunft iiber die 
Kolloidlage des Serums geben. Es kommt ihr offenbar mindestens die 
gleiche Bedeutung zu wie der Blutkérperchensenkung fiir die Diagnose 
und Prognose der Tuberkulose. 


Zusammenfassung. 


“Es ist gelungen auf Grund der Sublimat-Fuchsin-Reaktion Taka- 
tas eine neue Methode zur Bestimmung des Blutserums zu schaffen, die 
die Méglichkeit bietet, den Grad der Labilitit resp. Stabilitit der Blut- 
kolloide in exakten Zahlen auszudriicken”’. Ihre klinische Bedeutung 
ist iihnlich der der Blutkiérperchensenkung. In allen Fillen, wo die Skg 
vom tibrigen klinischen Befund abzuweichen scheint, kann die Flz das 
Bild vom Kolloidzustand des Serums erhiirten oder berichtigen und einen 
versteckten Krankheitsherd aufdecken helfen. Bemerkenswertist, dass 
die Flz-Reaktion desto deutlicher und leichter ablesbar wird, je schwe- 
rer das Krankheitsbild sich gestaltet, wiihrend bei der Senkung leider 
das Umgekehrte der Fall ist. 

Besondere Bedeutung scheint der Flz fiir die Beurteilung der The- 
rapieeinwirkung bei Dekompensation des Kreislaufs und fiir die Pro- 
gnose der Lungentuberkulosezuzukommen. Mitihrist eine Serumreak- 
tion geschaffen, deren Beachtung in der Klinik durchaus zu empfehlen 
ist. ; 
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Uber den Einfluss der innerlichen Darreichung einiger 
gerbsaurehaltiger Drogen auf die Blutgerinnung. 


Von 


Yutaka Noda. 
(BF i) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut [ Direktor : Prof. S. Yagi] 
und der Zahnklinik der Kaiserlichen 
Tohoku Universitat zu Sendai) 


Verschiedene gerbsiiurehaltige Drogen scheinen nach alten Quel- 
len frither sowohl im Morgen-alsauch im Abendland bei der Behandlung 
verschiedenartiger, iiusserer sowie innerer Blutungen mit Vorliebe ver- 
wendet worden zusein. Esist leicht begreiflich, dass sie wegen ihres Ge- 
haltes an eiweissfillender Gerbsiiure auf Blutungen der iiusseren Haut 
und der zugiinglichen Schleimhiute stillend wirken kinnen. Dass sie 
aber bei Blutungen innerer Organe, wie der Lungen und Nieren, einen 
giinstigen Erfolg haben, ist in der gegenwiirtigen iirztlichen Praxis als 
unmdglich angenommen worden, da man glaubte, dass sich die Gerb- 
siiure bei innerlicher Darreichung im Darm unter hydrolytischer Spal- 
tung in die Gallussiiure umwandelt, die dann als nicht eiweissfillende 
Alkalisalze resorbiert wird. Der Grund, auf den sich diese Ansicht 
stiitzt, bezieht sich ausschliesslich auf chemische Untersuchungen des 
Harns von Tieren, die die Gerbsiiure innerlich erhalten hatten, aber nicht 
auf die Gerinnbarkeitsbestimmung des Blutes, und scheint deshalb nicht 
zu gentigen, tiber den Einfluss der innerlich dargereichten Gerbsiiure 
auf die Beschaffenheit des Blutes ein richtiges Urteil zu fiillen. Um zu 
entscheiden, ob die gerbsiiurehaltigen Drogen bei der Behandlung der 
Blutungen innerer Organe mit Erfolg verwendet werden kinnen, wie 
Laien auch gegenwiirtig noch glauben, ist erforderlich, bei Tieren den 
Einfluss der innerlich einverleibten gerbsiurehaltigen Drogen auf die 
Gerinnbarkeit des Blutes zu studieren. Deshalb stellte Verf. Versuche 
an Kaninchen mit einigen gerbsiiurehaltigen Drogen an, deren Ergeb- 
nis hier berichtet werden soll. 





Versuchsmethode. 


In eine thermostatische Kammer von 20°C wurden Kaninchen von 
2-2,5 kg Kérpergewicht hineingebracht, die 24 Stunden vorher thr letz- 
tes Futter erhalten hatten. Alle 30 Minuten wurde das Blut durch Ver- 
letzen der hinteren Ohrmuschelvene mit einem scharfen Messer entnom- 
men, um dessen Gerinnbarkeit zu bestimmen. Die Bestimmung der 
Gerinnungszeit wurde in derselben Kammer mittels des Koagulometers 
nach Brodie, Russel und Bogg” unter gleichmissigem Einblasen 
init einer elektrischen Luftpumpe ausgefiihrt. Die auf diese Weise er- 
zielte Gerinnungszeit war je nach den einzelnen Tieren verschieden, in- 
dem sie zwischen 155 und 299 Sekunden schwankte. Auch bei ein und 
demselben Tier zeigte sie zwischen den einzelnen Blutportionen eine 
Schwankung, die aber kleiner war als 59% der durchschnittlichen Gerin- 
nungszeit und deshalb vielleicht innerhalb der unvermeidlichen Feh- 
lergrenze blieb. 

Als die zu priifenden gerbsiurehaltigen Drogen wurden Gallae 
japonica, Catechu und Geranium nepalense gewihlt, die auch gegen- 
wiirtig in der Laienbehandlung bei inneren Blutungen verwendet zu 
werden scheinen. Jede der Substanzen wurde den Tieren nach der 
zweiten Blutentnahme in verschiedener Form der Bereitung auf ver- 
schiedene Weise gegeben und die Gerinnungszeit des Blutes vor und 
nach der Darreichung bestimmt. Mit jeder Droge wurden 5 Versuche 
vorgenommen, um die Gerinnungszeit der Blutproben, die zu verschie- 
denen Zeitpunkten entommen wurden, im durchschnittlichen Wert 
miteinander vergeichen zu kinnen. 


1. Wirkung der wisserigen Extrakte der 
gerbsiurehaltigen Drogen 


Jede der zu priifenden, zerschnittenen oder pulversierten Substan- 
zen wurde mit der 5 fachen Menge Wasser auf einem Wasserbad 30 
Minuten lang extrahiert. Der so erhaltene saure Extrakt wurde nach 
Neutralisierung mit kohlensaurem Natrium in einer Menge von 10 ccm 
pro kg Kérpergewicht den Tieren mittels einer Sonde in den Magen 
einverleibt. Die Ergebnisse sind in den 3 folgenden Tabellen zusam- 
mengestellt. 


1) Brodie, Russelu. Bogg, Abderhaldens Handbuch der biologischen Ar- 
beitsmethoden, Berlin u. Wien, 1924, IV, 3, 217. 
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Tabelle I. 


Versuche mit einem Gallacauszug. 


Blutentnahme ist alle 30 Minuten ausgefiihrt. 
Nach der zweiten Blutentnahme wurden 10 ccm eines 20 %igen Auszugs 
pro kg Kirpergewicht den Tieren in den Magen einverleibt. 





Nrd Gerinnungszeit (in Sekunden) der entnommenen Blutproben 


Versuche n | y r VI vu | va 








208 160 | 196 
212 105 | 126 
229 | : 164 | 179 
190 | 3 | f 100 137 
214 | 117 133 














Mittelwert 210 | ¢ : 129 154 














Verhaltnis* 100 9 | 61 | 73 





*—Verhiltnis von III—VIII zu II in der Voraussetzung, dass II=100 ist. 


Tabelle TI. 


Versuche mit einem Catechuauszug. 


Blutentnahme ist alle 30 Minuten ausgefiihrt. 
Nach der zweiten Blutentnahme wurden 10 ccm eines 20 2Zigen Auszugs 
pro kg Kiérpergewicht den Tieren in den Magen einverleibt. 





= 


Nr. d Gerinnungszeit (in Sekunden) der entnommenen Blutproben 
Versuche | > | gy | ot | ao vy |owils 





220 
147 
160 
191 


225 5 | 3 153 
168 | 157 
214 7 | BE 154 


218 230 | ¢ 120 





Mittelwert 202 204 55 | 139 178 | 





Verhaltnis* 





io | tse | | — 
: je 

| 
| 


100 5 |) «(58 | | 87 
*— Verhiltnis von III—VIII zu II in der Voraussetzung, dass II = 100 ist. 


Diese Tabellen zeigen, dass sich die Gerinnungszeit des Blutes 
nach der innerlichen Darreichung der zu prtifenden Ausziige ohne Aus- 
nahme deutlich verktirzt. Die Verktirzung der Gerinnungszeit ist in 
der Regel 30 Minuten nach der Darreichung bemerkbar, erreicht in 1- 
2 Stunden ihr Maximum und geht dann ganz allmiihlich zurtick, ohne 
aber innerhalb 3 Stunden nach der Darreichung villig verschwunden zu 





Y. Noda 


Tabelle Ii. 


Versuche mit einem Geraniumauszug. 


Blutentnahme ist alle 30 Minuten ausgefiihrt. 
Nach der zweiten Blutentnahme wurden 10 cem eines 20 %igen Auszugs 
pro kg Kiérpergewicht den Tieren in den Magen einverleibt. 





Gerinnungszeit (in Sekunden) der entnommenen Blutproben 


Nr. d. = Se ee Ee ee ee 
vermnaie | m | wiv vi | wa | vir 





131 172 | 257 259 
16k | } 173 | 166 193 
273 | 201 | 263 269 
217 155 228 256 
f i @ 249 | 196 


Mittelwert |} 195 | | 177 





184 | 211 266 
| 
| 


225 





Verhiiltnis* | 100 75 | +68 | 68 86 





*— Verhiltnis von III—VIII zu II in der Voraussetzung, dass IT=100 ist. 


sein. Im Maximum entspricht die Gerinnungszeit bei Gallae durch- 
schnittlich 45, bei Catechu 59 und bei Geranium 682 der nolmalen. Es 
besteht deshalb kein Zweifel mehr, dass die Drogen die Eigenschaft 
haben, bei der Darreichung in den Magen der Tiere die Gerinnbarkeit 
des Blutes zu steigern. Dieses Verhalten kinnte vielleicht auch bei 
Menschen zur Geltung kommen. Somit scheint die Laienbehandlung 
verschiedener innerer Blutungen mit der genannten Drogen nicht ohne 
Bedeutung zu sein, obgleich es noch unklar ist, welche Dienste sie dabei 
leisten kann. 


Wirkung der Aschenbestandteile der 
wiisserigen Ausziige. 


Auf welchem der anorganischen und organischen Bestandteile der 
wiisserigen Ausziige der genannten Drogen beruht ihre gerinnbarkeit- 
steigernde Wirkung? Um diese Frage zu lisen, wurde der 20% ige 
Auszug nach Eindampfen zu Asche verbrannt, die dann im Wasser auf- 
genommen wurde, und die erhaltene Lisung nach Neutralisierung mit 
Salzsiiure in den Magen von Tieren eingebracht, damit der Einfluss der 
Lisung auf die Gerinnungszeit des Blutes gepriift werden konnte. Bei 
der Einverleibung der Liésung in einer Menge, die 10 cem des betreffen- 
den Auszuges entsprach, pro kg Kérpergewicht trat bei allen Drogen 

mmer eine deutliche Verliingerung in der Gerinnungszeit des Blutes 
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auf, die etwa anderthalb Stunde nach der Einverleibung ihr Maximum 
erreichte und dann allmihlich zuriickging, um etwa 3 Stunden nach der 
Darreichung fast villig zu vergehen. Der Grad der Verliingerung war 
bei den allen Drogen fast gleich und betrug in ihrem Maximum 17-20 
% der normalen Gerinnungszeit, Deshalb lasse ich hier als Beispiel nur 
Tabelle IV folgen, die aus den Versuchen mit der Asche des Gallaeaus- 
zuges stammt. 


Tabelle IV. 


Versuche mit der Asche eines Gallacauszugs. 


Blutentnahme ist alle 30 Minuten ausgefiihrt. 

Nach der zweiten Blutentnahme wurde eine Liésung, deren 100 cem die 
Asche von der gleichen Menge eines 20 °Zigen Gallaeauszuges enthalten, in 
einer Menge von 10 ccm pro kg Kérpergewicht in den Magen der Tiere einge- 
bracht. 





Nrd Gerinnungszeit (in Sekunden) der entnommenen Blutproben 


Versuche | ow III IV Vv VI vu | vir 





266 282 |} 242 260 265 
263 | 316 327 259 | 247 255 
248 285 | 250 239 245 
277 298 329 307 290 
282 354 | 350 300 290 


Mittelwert 





269 | 307 32¢ 286 270 269 


Verhiltnis* 100 96 114 2 106 | 100 100 





*— Verhiltnis von ITI—VIII zu II in der Voraussetzung, dass II= 100 ist. 


Daraus erhellt, dass der Aschenbestandteil der Ausziige der Drogen 
auf die Blutgerinnung nicht beschleunigend, sondern im Gegenteil 
deutlich verzégernd wirkt. Dieser Bestandteil kann also fiir die durch 
die Ausziige verursachte Gerinnbarkeitsteigerung nicht verantwortlich 
sein, sondern mag sogar demselben entgegenwirken, so dass die Gerinn- 
barkeitssteigerung von iregendeinem organischen Bestandteil der Aus- 
ziige abhiingig sein muss. 

Es ist nun nicht uninteressant, denjenigen Bestandteil der Aschen- 
ausztige zu verfolgen, der fiir die Verzégerung der Blutgerinnung ver- 
antwortlichist. ZudiesemZwecke wurden Versuche nur mit der Asche 
des Gallaeauszuges angestellt, inder Mutmassung, dass die anderen Aus- 
zlige in dieser Beziehung diesem im wesentlichen gleich sein kénnen. 
Die Analyse der Kationen ergab, dass die Asche des Gallaeauszuges 
60,169 Kalium, 0,5397 Calcium, 0,219¢ Natrium, 0,219 Magnesium, 
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1,759 Mangan, 12,3297 Alminium und 24,8429 Eisen enthiilt. Von 
diesen Kationen ist das Calciumion bekanntlich schon lange der Ge- 
genstand der Untersuchung mehreren Forscher gewesen und bewiesen 
worden, dass es auf die Blutgerinnung férdernd einwirkt, so dass es fiir 
die genannte Herabsetzung der Gerinnbarkeit natiirlich nicht verant- 
wortlich sein kann. Dagegen liegt iiber den Einfluss der anderen Ka- 
tionen, soweit Verf. sich erinnern kann, fast keine vollgiiltige Mitteil- 
ung fiir die Klarstellung dieser Frage vor. Deshalb wurden Versuche 
an Kaninchen ausgefiihrt, bei denen die Tiere jedes Kation in einer 
Menge, die in der Asche des Gallaeauszuges von 20 ccm enthalten ist, 
pro kg Kérpergewicht als Chlorid stomachal erhielten, um den Einfluss 
der Darreichung auf die Gerinnbarkeit des Blutes beobachten zu 
kiénnen. Dieselben ergaben, dass von den genannten Kationen nur 
das Kaliumion die Gerinnungszeit beeinflusst und zwar verliingernd, 
wie aus Tabelle V ersichtlich ist, wihrend sich bei den anderen wenig- 
stens in der verwendeten Menge gar keine Veriinderung in der Gerin- 
nungszeit nachweisen liesen. Es besteht daher kein Zweifel mehr, 
dass die durch die Asche des Gallaeauszugs herbeigefiihrte Verzige- 
rung der Blutgerinnung vom in ihm enthaltenen Kaliumion herriihrt. 


Tabelle V. 
Versuche mit Kaliumchlorid. 


Blutentnahme ist alle 30 Minuten ausgefiihrt. 
Nach der zweiten Blutentnahme wurden 10 cem einer 1,6 °Zigen Kalium- 
chloridlésung pro kg Kiérpergewicht in den Magen der Tiere eingebracht. 





Gerinnungszeit (in Sekunden) der entnommenen Blutproben 


Nr. d. aie es £5 
Versuche I | Il | I | 


Vv | VI | VII | VIII 





: : ae 
_ ' } | 
285 299 =| 299 | 
291 290 305 
261 270 287 
288 | 277 


| 840 
= 
) 280 | 277 | 300 


272 
343 


290 
254 
300 
302 299 


| 803 | 
| 
| | 





| 
| 


Mittelwert es1 | 284 93 | 3: 312 | 282 
} 1 





Verhiltnis* 5 112 119 | 109 99 | 





*— Verhiltnis von ITI—VIII zu II in der Voraussetzung, dass II= 100 ist. 


Auf welchen organischen Bestandteil der wiisserigen Ausztige oben 
genannter Drogen ist dann die Steigerung der Gerinnbarkeit des Blutes 
zuriickzufihren, die nach Darreichung der Ausziige in den Magen der 
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Tiere beobachtet wird ? An erster Stelle kommt die Gerbsiiure in Frage, 
denn sie bildet einen gemeinschaftlichen organischen Bestandteil der 
Ausztige. Obgleich diese Substanz im allgemeinen fiir die Beseitigung 
innerer Blutungen als unwirksam angenommen wird, so sind sie doch 
einer exakten Untersuchung wert genug, denn diese Annahme stiitzt 
sich, wie oben erwiihnt, nur auf blosse Vermutungen. 


3. Wirkung der essigitherléslichen Bestandteile 
der wisserigen Ausziige. 


Ein 20 %iger wiisseriger Auszug von jeder der genannten Drogen 
wurde mit Essigiither wiederholt ausgeschiittelt, bis sich dieser nicht 
mehr fiirbte. Die zuriickgebliebene wiisserige Lisung wurde durch 
Erwiirmen unter Umriihren vom Essigiither befreit, mit Natriumkar- 
bonat neutralisiert und so viel Wasser zugesetzt, dass sie die friihere 
Menge wiedererlangte. Die stomachale Applikation dieser Liésung in 
einer Menge von 20 ccm pro kg Tiergewicht verursachte aber keine 
Verkiirzung der Gerinnungszeit des Blutes, sondern vielmehr eine lei- 
chte Verlingerung. Die vereinigten Essigiitherlésungen wurden nach 
Auswaschen mit Wasser durch Destillation von Essigiither befreit, die 
dabei zuriickgebliebene Masse in Wasser gelist und der erhaltenen 
Lisung nach Neutralisation mit Natriumkarbonate so viel Wasser hin- 
zugesetzt, dass ihr Volumen dem des gebrauchten Auszuges gleich 
wurde. Diese Liésung bewirkte bei stomachaler Darreichung in einer 
Menge von 20 ccm pro kg Tiergewicht immer eine Verktirzung der Ge- 
rinnungszeit des Blutes, die iihnlich wie die beim entsprechenden Aus- 
zug verlief, wenn sie auch an Intensitiit der beim letzteren etwas nach- 
stand. Tabell VI, die aus dem Versuch mit dem essigiitherlislichen 
Bestandteil des Gallaeauszuges stammt, soll gentigen, dieses Verhalten 
zu zeigen. 

Somit ist es insoweit sicher, dass die durch den wiisserigen Auszug: 
der Droge herbeigefiihrte Steigerung der Gerinnbarkeit des Blutes auf 
dem essigiitherléslichen Bestandteil beruht, wiihrend der in Essigiither 
unlisliche fiir die Wirkung des ersteren keine Unterstiitzung leistet, son- 
dern im Gegenteil dieser bis zu einem gewissen Grade entgegenwirkt. 
Es bleibt aber noch unklar, was fiir eine Substanz von dem ersteren 
Bestandteil fiir die Gerinnbarkeitssteigerung verantwortlich ist. Um 
diese Frage zu kliiren, Versuche nur mit dem essigiitherlislichen Be- 
standteil des Gallaeauszuges angestellt, denn es ist héchst wahrschein- 
lich, dass die in Frage kommende Substanz bei den drei Drogen diesel- 
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Tabelle VI. 


Tersuche mit dem essigitherléslichen Bestandteile eines Gallaeauszugs. 


Blutentnahme ist alle 30 Minuten ausgefiihrt. 

Nach der zweiten Blutentnahme wurde eine Lisung, deren 100 ccm den 
essigiitherliéslichen Bestandteile vom derselben Menge eines 20 ¢Zigen Gallae- 
auszuges enthalten, in einer Menge von 10 ccm pro kg Gewicht in den Magen 
der Tiere eingebracht. 





Gerinnungszeit (in Sekunden) der entnommenen Blutproben 


Nr. d. 
Versuche ' J | ‘ 
VII 





Vill 





301 200 B 266 
246 203 220 
252 205 9% 200 
240 238 : 225 


262 
243 
235 
221 





| 
213 232 241 


Mittelwert ‘ ; | 61 5 211 | ; 298 240 








Verhitlnis* 76 | 74 | 82 | 86 


*— Verhiltnis von III—VIII zu II in der Voraussetzung, dass II= 100 ist. 


beist. Der Riickstand der vom Gallaeauszuge gewonnenen Essigiither- 
lésung wurde in Wasser gelist, Bleiacetatlisung so viel zugesetzt, das 
keinen Niederschlag mehr entstand und filtriert. Der Niederschlag 
wurde in Wasser suspendiert. Die Suspension und das Filtrat wurden 
getrennt durch Behandlung mit Schwefelwasserstoff und Filtration von 
Blei befreit. Die erhaltenen Lisungen wurden nach Austreiben des 
Schwefelwasserstoffes und Neutralisation mit Natriumkarbonat fiir den 
Tierversuch gebraucht. Dieser ergab, dass die in Frage stehende Sub- 
stanz durch Bleiacetat wenigstens zum gréssten Teile gefillt wurde. 
Die vom Bleiniederschlag herriihrende wiisserige Lisung bildete bei 
Zusatz einer Eiweisslisung einen grauweissen Niederschlag. Nach 
dem Zusatz der letzten Lisung in einer Menge, dass die erstere keinen 
Niederschlag mehr gab, wurde dieser durch Filtration von der Fliissig- 
keit gestrennt. Tierversuche mit den beiden Teilen bewiesen, dass der 
Niederschlag die Gerinnungszeit des Blutes deutlich verktirzte, wihrend 
dem Filtrat keine solche Eigenschaft zu kam. 

Es ist deshalb wahrscheinlich, dass die Substanz, die fiir die Stei- 
gerung der Gerinnbarkeit des Blutes durch den wiisserigen Gallaeaus- 
zug verantwortlich ist, die Gerbsiiure oder eine Substanz sein muss, die 
mit der ersteren chemisch so nahe verwandt ist, dass die beiden nicht 
leicht voneinander getrennt werden kénnen. Zur Bestiitigung dieser 
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mt 


Annahme ist es wiinschenswert festzustellen, ob die Gerbsiiure oder ihre 
Verbindung bei innerlicher Darreichung auf die Blutgerinnung wirk- 
lich beschleunigend wirken kann oder nicht. 


4. Wirkung der Gerbsiure und ihre 
Verbindungen. 


Eine konzentrierte wiisserige Lisung der Gallaegerbsiiure von 
Kahlbaum wurde nach Neutralisierung mit Natriumkarbonat mit 
Wasser auf eine Konzentration von 102% verdiinnt. Die Lisung wurde 
in einer Menge von 10 ccm pro kg Kérpergewicht in den Magen der 
Tiere eingefiihrt und ihr Einfluss auf die Gerinnungszeit des Blutes 
beobachtet. Wie man in Tabelle VII sieht, zeigt die Gerinnungszeit 
nach der Darreichung eine deutliche Verkiirzung, die in der Intensitiit 
sowie im Verlaufe mit der beim essigiitherléslichen Bestandteil des 
Gallaeauszuges im grossen und ganzen tibereinstimmt. 


Tabelle VII. 


Versuche mit der Gerbsiiure. 


Blutentnahme ist alle 30 Minuten ausgefiihrt. 

Nach der zweiten Blutentnahme wurde eine 10 °Zige Gerbsiurelisung, 
die mit Natriumkarbonat neutralisiert und etwas Gummi arabicum zugesetzt 
wurde, in einer Menge von 10 ccm pro kg Kérpergewicht in den Magen der 
Tiere eingebracht. . 





Ne a Gerinnungszeit (in Sekunden) der entnommenen Blutproben 


Versuche II | III VII | Vit 





282 253 | 196 290 297 
259 240 | | 16: 227 | 256 275 
222 178 | 143 156 
265 250 | 179 200 
265 249 | 230 | | 293 


Mittelwert f 258 234 | 206 ¢ ‘ 20 | 230 


Verhaltnis* | 100 90 ¢ 9 | 7 5 | 89 





*—Verhiltnis von III—VIII zu II in der Voraussetzung, dass II = 100 ist. 


Eine konzentrierte Gerbsiiurelésung wurde einer Eiweisslisung 
zugesetzt und der entstandene Niederschlag auf einem Filterpapier ge- 
sammelt, um ihn fiir den Tierversuch zu benutzen. Der Niederschlag 
bewirkte bei der stomachalen Darreichung ebenfalls eine deutliche Ver- 
kiirzung der Gerinnungszeit, die etwas schwiicher ausfiel, aber viel liin- 
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ger anhielte, als beim Versuch mit der entsprechenden Menge von Gerb- 
siure. 

Diese Versuche beweisen sehr deutlich, dass die Gerbsiiure sowie 
ihre Eiweissverbindung bei innerlicher Darreichung auf die Gerinnbar- 
keit des Blutes steigernd wirken, Somit muss die durch den Gallaeaus- 
zug herbeigeftihrte Gerinnbarkeitsteigerung, wie erwartet, auf die 
darin vorhandene Gerbsiure oder ihre Verbindung zuriickgefiihrt wer- 
den. Die gegenwiirtige Anschauung tiber die Wirkung der innerlich 
dargereichten Gerbsiiure auf die Blutgerinnung muss deshalb nunmehr 
aufgegeben werden. 

Da diese Subtanzen bei innerlicher Darreichung im Darm hydroly- 
tisch in die Gallussiiure gespalten und als ihre Alkalisalze resorbiert 
werden, so muss die innerliche Darreichung der Gallussiiuresalze eben- 
falls eine Steigerung der Gerinnbarkeit des Blutes zur Folge haben. 
Diese Vermutung steht aber mit der obengeschilderten Ansicht im 
Widerspruche, dass die Gallussiiure im Gegensatz zu der Gerbsiiure, 
nicht mehr die Eigenschaft hat, Eiweiss zu fiillen, die fiir die Beschleu- 
nigung der Blutgerinnung wesentlich ist. Dies gab Anlass, die Wir- 
kung der Gallussiiure auf die Gerinnbarkeit zu untersuchen, um zu ent- 
scheiden, ob diese Ansicht richtig ist. 


5. Wirkung der Gallussiure. 


Die Gallussiiure von Kahlbaum wurde in wenig Wasser gelist, 
und die Lésung nach Neutralisierung mit Natriumkarbonat mit Wasser 
verdiinnt, um eine 10 %ige Lisung herzustellen. Bei stomachaler Ap- 
plikation dieser Liésung in einer Menge von 15 ccm pro kg Kérperge- 
wicht trat ebenfalls eine Verkiirzung der Gerinnungszeit des Blutes auf, 
deren Stiirke und Dauer denen beim Versuch mit 10 ccm einer 10 %- 
igen Gerbsiiure ungefiihr gleichen, wie Tabelle VIII zeigt. 

Ahnliche Resultate wurden auch bei subkutaner Applikation der 
gleichen Menge derselben Lisung erzielt. Diese Versuche scheinen die 
Vermutung zu bestiitigen, dass die iin Darm von der Gerbsiiure umwan- 
delte Gallussiiure nach Hineintreten ins Blut auf dessen Gerinnbarkeit 
steigernd wirkt. Diese Tatsache zwang mich zu entscheiden, ob die 
Gerinnbarkeitssteigerung von der unmittelbaren Wirkung der Sub- 
stanz auf das Blut herriihrt oder nicht, da es allgemein angenommen 
wird, dass sie wegen des Fehlens an eiweissfillender Eigenschaft auf 
die Blutgerinnung kein Einfluss ausiiben kann. 

In Reagensgliisern, von denen 4 je 1 ccm mit Natriumkarbonat 
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Tabelle VIII. 


Versuche mit der Gallussiure. 


Blutentnahme ist alle 30 Minuten ausgefiihrt. 

Nach den zweiten Blutentnahme wurde eine 10 2ige Gallussiurelésung, 
die mit Natriumkarbonat neutralisiert und etwas Gummi arabicum zugesetzt 
wurde, in einer Menge von 10 cem pro kg Karpergewicht in den Magen der Tiere 
eingebracht. 





Gerinnungszeit (in Sekunden) der entnommenen Blutproben 


Nr. d. 





Versuche 


Vill 


II 


Ill 


IV 


‘7 


VI vu 





1 155 
2 230 
3 217 
4 294 | 
5 ¢ 299 | 


Mittelwert 


239 


Verhaltnis* 





100 





127 
184 
171 
180 
240 


180 


75 


123 
134 
135 
208 


159 


66 | 


102 

96 
162 
224 
192 


| 


64 


| 
| 
LE 


139 
117 
139 
232 
200 


165 


69 


| 
| 


a 
| 


162 
223 
190 
240 
197 


202 


s4 


r 
| 


169 
250 
184 
258 


215 


89 


215 


*—Verhiltnis von III—VIII zu II in der Voraussetzung, dass II=100 ist. 


neutrasierter Gallussiiurelisung von verschiedenen Konzentrationen 
und das andere 1 ccm einer 0,85 %igen Kochsalzliésung enthielt, wur- 
den je 4 ccm Blut aus einen durchschnittenen Karotis eines Kaninchens 
hineinfliessen lassen, und durch Umschiitteln der Gliser mit den Lisun- 
gen gemischt. Die Zeit vonr Beginn des Hineinfliessens bis zum Ein- 
tritt eines Zustandes, in welchem die Blutmischung bei Neigen der Re- 
agensgliser nicht mehr floss, wurde bestimmt. Dieser Versuch ergab, 
dass die Gerinnungszeit der Blutproben mit Gallussiiure deutlich kiir- 
zer war, als die des Blutes ohne dieselbe und dass je héher der Gallus- 
siiuregehalt des Blutes war, desto auffallender der Verkiirzung war, wie 
Tabelle [IX anschaulich macht. 


Tabelle IX. 


Versuche mit Gallussiure in Reagensgliser. 





Konzentration der Gallus- 
siure in % 





0,1 

0,01 

0,001 

0,0001 
Kochsalzlésung 


| Versuch I | Versuch II | Versuch III 


122 
143 
178 
250 
265 


151 
153 
160 
213 


138 
151 
170 
229 
241 
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Es steht daher ausser allem Zweifel, dass die Gallussiiure bei Beriih- 
rung mit dem Blutes dessen Gerinnbarkeit steigern kann. Infolgedes- 
sen muss man glauben, dass sich die Gerbsiiure sowie die gerbsiiurehal- 
tigen Drogen bei innerlicher Darreichung im Darm in die Gallussiiure 
umwandeln, die dann als ihr Alkalisalz resorbiert wird und bei dem 
Blut eine Steigerung der Gerinnbarkeit hervorruft. 


Zusammenfassung und Schlussfolgerung. 


Die gerbsiurehaltigen Drogen, wie Gallae, Catechu und Geranium, 
die lange in der Laienbehandlung bei verschiedenen inneren Blutungen 
verwendet worden sind, verursachen bei Darreichung als. wiisserige 
Auszitige in den Magen von Kaninchen eine deutliche Steigerung der 
Gerinnbarkeit des Blutes. Die Verwendung dieser Drogen bei inneren 
Blutungen ist also nicht ohne Bedeutung, obgleich ihr giinstiger Erfolg 
in den jetzigen irztlichen Kreisen ohne hinreichenden Grund geleugnet 
wird. 

Die blutgerinnungsteigernde Substanz der Drogen ist in Essigiither 
lislich und durch Bleiacetat sowie Eiweiss fillbar, so dass es sich ver- 
muten lisst, dass es sich dabei um die Gerbsiure handelt. Diese Ver- 
mutung wird durch das Versuchsresultat gestiitzt, dass diese Substanz 
beistomachaler Darreichung ebenfalls die Blutgerinnung beschleunigt. 

Es ist deshalb sehr wahrscheinlich, dass sich die in den Drogen 
enthaltene Gerbsiiure bei innerlicher Darreichung im Darm in die Gal- 
lussiiure umwandelt, die dann als ihr Alkalisalz resorbiert wird und als 
dieses auf die Blutgerinnung beschleunigend wirkt, da das gallussaure 
Salz bei direkter Bertihrung mit dem Blute im Gegensatz zu der bis- 
herigen Annahme dessen Gerinnbarkeit zu steigern vermag. 





Uber den respiratorischen Gaswechsel bei der 
Lungentuberkulose. 


I. Mitteilung. 
Uber den Grundumsatz bei der Lungentuberkulose. 


Von 


Masao Ikari 
(H% FF TE WE) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kumagai, 
Tohoku-Universitdt zu Sendai.) 


A. Beziehungen zwischen dem klinischen Befund sowie dem Verlauf 
und Grundumsatz bei der Lungentuberkulose. 


Von dem Grundumsatz bei der Lungentuberkulose behaupten 
Lanz,» Roth” und andere Autoren,*™ dass er proportional mit der 
Ausdehnung des Krankheitsherdes, der Senkungsgeschwindigkeit der 
roten Blutkérperchen usw. steigt. Vos,’ Bluhm" und andere?” 
sind dagegen der Meinung, dass er normal bleibt und dass, auch wenn 
er etwas steigt, diese Steigerung nicht immer mit der Schwere der Er- 
krankung parallel verliuft. Cordier und andere vertreten fer- 
ner die Ansicht, dass er am Anfang der Infektion ansteigt und dann all- 
mihlich herabsinkt und dass prognostisch ungiinstige Fille manchmal 
einen niedrigen Grundumsatzwert zeigen. Nach Kikuti* ist die 
Steigerung des Grundumsatzes bei der Tuberkulose auf die Hyperfunk- 
tion derSchilddriise zurtickzufiihren. So gehen die Meinungen der Auto- 
ren tiber den Grundumsatz bei der Lungentuberkulose sehr auseinander. 
Im Folgenden will Verf. sie einer Nachpriifung unterziehen und fest- 
stellen, was fiir Krankheitsformen und -zustiinde die Steigerung des 
Grundumsatzes herbeifiihren und was fiir Faktoren die Ursachen dazu 
bilden. . 


Methode. 


An 76 fieberlosen Tuberkulésen ohne Kompensationsstérung und 54 Patien- 
ten mit Pleuritis und Tuberkulose mit Fettdiitglykosurie und Gesunden habe 
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ich mittels des Gaswechselapparates von K nip ping nach dem itiblichen Verfah- 
ren”) den Grundumsatz bestimmt und seine Abweichung von dem Normalwerte 
von Harris-Benedict prozentual dargestellt. 


Resultate. 


Da der Grundumsatz bei Gesunden meistens+ Werte, und zwar 
unter + 109% zeigt, willich bei Beurteilung des Grundumsatzes von Lun- 
gentuberkuliésen diesen Bereich als normal und— Werte als Abnahme 
betuachten. Der Grundumsatz bei der Lungentuberkulose hat verschie- 
dene Werte, er schwankt niimlich zwischen -17— +3392. Im folgen- 
den will Verfasser iiber die Beziehungen zwischen dem Grundumsatz 
und verschiedenen klinischen Befunden wie z. B. der Krankheitsform, 
der Ausdehnung des Krankheitsherdes, der Senkungsgeschwindigkeit 
der Erythrozyten, dem Tuberkelbazillenbefund im Sputum und dem 
Krankheitsverlauf usw. berichten. 


Vergleich mit der Form und dem Krankheitsstadium. 


Wie man aus Tabelle 1, welche die Resultate von Versuchen an Lun- 
gentuberkulisen usw. zeigt, ersehen kann, ist der Grundumsatz bei der 
Primirinfektion ein wenig héher als bei Gesunden. Bei den Formen 
von Friihinfiltrat und hiimatogener Streuung zeigt kein Fall eine Ab- 
nahme, vielmehr zeigen die meisten eine Steigerung des Grundumsatzes. 
Bei der Spitform der Lungenphthise ist die Steigerung des Grundum- 
satzes weniger, und bei der exsudativen Form und Nachschiiben der 
Lungentuberkulose am wenigsten zu beobachten. Auch die Herabset- 
zung des Grundumsatzes ist bei der Friihform selten und bei der Spiit- 
form hiiufig zu sehen. Bei der Pleuritis und Peritonitis ist der Grund- 
umsatz am Anfang der Erkrankung gesteigert und von Phthisikern 
mit Fettdiitglykosurie und Diabetikern zeigen viele einen erheblichen 
Wert. 


Vergleich mit der Ausdehnung des Krankheitsherdes. 


Wenn man bei dem Friihinfiltrat und der Spitform der Lungen- 
tuberkulose diejenigen Fiille, deren Krankheitsherd nur einseitig und 
klein ist, von denjenigen, die an doppelseitiger Lungentuberkulose lei- 
den und bei denen der Krankheitsherd weit ausgedehnt ist, trennt und 
den Grundumsatz bei den beiden Gruppen betrachtet, so zeigen 55.9% der 
ersteren und 45% der letzteren Gruppe einen erhéhten Grundumsatz. 
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Die Hihe des Grundumsatzes steht demnach mit der Ausdehnung des 
Krankheitsherdes in keiner Beziehung. 


Vergleich mit der Senkungsgeschwindigkeit 
der roten Blutkérperchen. 


Wie man aus Tabelle 2 ersieht, zeigen viele Patienten mit niedri- 
gem Blutsenkungswert eine Steigerung des Grundumsatzes und die mit 
hohem Blutsenkungswert einen niedrigen Grundumsatzwert. 


Tabelle 2. 


Blutsenkungsgeschwindigkeit und Grundumsatz. 


























| Grundumsatz (Abw. %) 
Senkungswert | Za@hlder|_ . 
oye Unter- gestei- | herabge- 
j | suchten| —0.1 +10 +15 +20 +30 +40 +50/ gerte setzte 
- Fille 7% | Fille 22 
| | 
bis 20 ae 2.) 7 #5 3 1 1 | 47,6 19,0 
| 
50 2 | 6&6 12 2 1 #5 1 | 34,6 19,2 
80 18 | 6 6 4 2 | 33,3 33,3 
iiber 81 11 | 3 J 2 3 45,5 27,3 
| 


Vergleich mit dem Tuberkelbazillenbefund im Sputum. 


Von 34 Fillen, in deren Sputum Tuberkelbazillen nachgewiesen 
wurden, zeigen 44%, und von 42 Fillen mit negativem Bazillenbefund, 
36% einen gesteigerten Grundumsatz. Obgleich bei den ersteren Fiille 
mit gesteigertem Grundumsatz etwas zahlreicher als bei den letzteren 
vorkommen, findet man bei den ersteren auch mehr Fille mit herabge- 
setztem Grundumsatz als bei den letzteren. Es besteht deshalb also 
kein Unterschied in der Héhe des Grundumsatzes, wenn Tuberkelbazil- 
len im Sputum nachgewiesen werden oder nicht. 


Krankheitsverlauf und Grundumsatz. 


Wenn man bei 28 fieberlosen Lungentuberkulésen ohne Kompli- 
kation den Grundumsatz dem Krankheitsverlauf nach betrachtet, so er- 
hoht sich der Grundumsatz bei 9 Fiillen mit Verschlimmerung der Krank- 
heit, Vergrisserung der Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkér- 
perchen und der Zahl der Tuberkelbazillen im Sputum und verringert 
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sich mit Besserung der Krankheit. 13 Fille zeigen dagegen trotz giin- 
stigen Verlaufs der Krankheit, d. h. Niedrigerwerdens des Senkungs- 
wertes oder Wenigerwerdens der Bazillenzahl im Sputum erhéhte Grun- 
dumsatzwerte. 6 Fiille gehéren weder zum ersten, noch zum zweiten 
Typus. 

Aus den obenerwihnten Resultaten der Versuche geht hervor, dass 
der Grundumsatz bei fieberlosen Lungentuberkulésen ohne Kompen- 
sationsstérung verschieden ist, indem er bald gesteigert, bald normal, 
bald subnormal ist und dass sein Wert und andere klinische Befunde, 
wie z.B. Krankheitsform, Ausdehnung des Krankheitsherdes, Grisse 
der Senkungsgeschwindigkeit der Erythrozyten, Tuberkelbazillenbe- 
fundim Sputum usw. nicht parallel miteinander verlaufen, sondern dass 
der Grundumsatz am Anfang der Erkrankung gesteigert, meistens bei 
der Spiitform herabgesetzt und mit Besserung des Verlaufs wiederum 
gesteigertist. Darum kann Verf. die Ansicht nicht teilen, dass sich der 
Grundumsatz bei der Lungentuberkulose der.Verschlimmerung der kli- 
nischen Befunde entsprechend steigert. 


B. Tonusgrad des vegetativen Nervensystems und 
Grundumsatz bei der Lungentuberkulose. 


Uber die Veriinderungen der vegetativen Nervenfunktion bei der 
Lungentuberkulose meinen seit Eppinger und Hess™ viele Auto- 
ren,™*-*®) dass am Anfang der Allergie der Lungentuberkulose Sympa- 
thikotonie, dann mit Verschwinden derselben Vagotonie, und schliess- 
lich Atonie der beiden Systeme auftritt und dass die Sympathikotonie 
eine giinstige Prognose darstellt. Da Verf. in den obenerwihnten Ver- 
suchen festgestellt hat, dass der Grundumsatz bei der Lungentuberku- 
lose und die Schwere der Erkrankung nicht parallel miteinander verlau- 
fen, so habe ich nun folgende Untersuchungen angestellt in der Meinung, 
dass der Grundumsatz bei Lungentuberkulésen durch die Veriinderun- 
gen des Tonus des vegetativen Nervensystems beeinflusst werde. 


Methode. 


An 25 Fallen von Lungentuberkulose und 23 von Pleuritis und anderen 
Krankheiten habe ich neben dem Grundumsatz, den Tonus des vegetativen Ner- 
vensystems und nach Injektion von Adrenalin und Pilokarpin die damit verkniipf- 
te Steigerung des Gaswechsels untersucht. Nachdem der Grundumsatz am frii- 
hen Morgen bei niichternem Magen bestimmt worden ist, wurden 0,005 mg Adre- 
nalin bzw. 0,05 mg Pilokarpin pro kg Kérpergewicht des Patienten subkutan in- 
jiziert. 5, 10 und 25 Minuten nach der Injektion wurden die Verinderungen in 
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der Pulszahl und des Blutdruckes und das Vorhanden- oder Nichtvorhandensein 
von Herzklopfen, Tremor, Salivation, Schwitzen usw, untersucht, Der Grad der 
Gaswechselsteigerung wird dadurch ausgedriickt, dass die Differenz der Gas- 
wechselmenge zwischen der 20. und der 25. Minute nach der Injektion und der 
Gaswechselmenge im Zeitraum von 5 Minuten bei Ruhe des Patienten mit der 
dem Sollgrundumsatz entsprechenden Gaswockseimenge! in demselben Zeitraum 
verglichen und prozentual dargestellt wird. 


Resultate. 


Tabelle 3 zeigt die Resultate der Adrenalinversuche an 25 Lungen- 
tuberkulésen. Wenn man davon bei 11 Fiillen mit gesteigertem Grund- 
umsatz (Nr. 2, 4, 6, 11, 13, 15, 16 17, 19, 24 und 25) die Adrenalinreak- 
tion betrachtet, so betriigt, abgesehen von Nr. 6, die Vermehrung der 
Zahl der Pulsschlige durchschnittlich 17 pro Minute, die Steigerung 
des maximalen Blutdruckes durchschnittlich 18mm. _ Bei allen Fiillen 
ist Herzklopfen und bei den meisten Tremorerkennbar. Der Gaswech- 
sel ist mit Ausnahme von Nr. 16 und 24 deutlich erhtht, und zwar durch- 
schnittlich um 16,739. Nr. 16 leidet an schwerer Kehlkopftuberkulose 
und kann sich bei der Bestimmung nicht ruhig verhalten. Bei Nr. 24 
betriigt die Steigerung des Gaswechsels zwar nur 9,39 9%, wohl aber sind 
andere Reaktionen deutlich. Bei den iibrigen 14 Fallen mit normalem 
oder herabgesetztem Grundumsatz ist dagegen die Adrenalinreaktion 
offenbar leichtgradig im Vergleich mit jenen Fillen und die Pulsver- 
mehrung betriigt durchschnittlich 12 und die Steigerung des max. Blut- 
druckes 10mm. Bei einigen Fiillen (Nr. 7, 14, 8 und 23) sind sogar 
derartige Veriinderungen gar nicht bemerkbar. Bei 5 Fillen ist Herz- 
klopfen und bei 4 Tremor, und zwar leichtgradigererkennbar. Die Gas- 
wechselsteigerung geht meistens nicht tiber 10% hinaus und betriigt 
durchschnittlich 8,72 %. 

Wenn man dann den Patienten der obenerwiihnten zwei Gruppen 
mit deutlicher und undeutlicher Adrenalinreaktion Pilokarpin ein- 
spritzt, so ist, wid man aus Tabelle 4 ersieht, bei 2 Fiillen (Nr. 4 und 13) 
mit gesteigertem Grundumsatz die Pilokarpinreaktion schwach und 
Salivation und Schwitzen nicht deutlich zuerkennen. Auch die Gas- 
wechselsteigerung betriigt bei ihnen nur 4,23 baw. 1,559. Dagegen 
reagieren Fiille mit schwacher Adrenalinreaktion und niedrigem Grund- 
umsatz (Nr. 1, 3, 5, 7, 8, 9, 12 und 14) auf Pilokarpin stark, ihre Gas- 
wechselsteigerung betriigt durchschnittlich 11,72 %. 

Es ist schon erwihnt worden, dass der Grundumsatz im Friihsta- 
dium der Pleuritis erheblich héhere Werte als beider Lungentuberkulose 

















Grundumsatz bei Lungentuberkulose 


Versuch der Adrenalininjektion bei Lungentubevkulisen. 









Fall| Name, Alter, Geschlecht 








Nr. u. Diagnose 
l T.M. 18. | 
Tuberc. pulm. (exsudativ) 
2 ?.¥. 20. 3 


Tuberc. pulm. (produktiv) 
3 K.K. 21. 2 
Tuberc. pulm. (exsudativ) 


4 T.K. 29. 3 
Frihinfiltrat 
5 G.H. 21. 6 | 
Tuberc. pulm. (exsudativ) 
6 M.S. 37. g 
Tuberc. pulm. (exsudativ) 
7 AS. 14, Q 
Tubere. pulm. (exsudativ) 
+ 8.8. 21. $ 
Tuberc. pulm. (exsudativ) 
9 ¥.F. 23. $ } 
Tuberc. pulm. (produktiv) 
10 M.I 19. Q 
Tubere. pulm. (produktiv) 
11 E.O. 23. r.) 
Tubere. pulm. (exsudativ) 
12 Y.K. 22. (J 
Tuberc. pulm. (exsudativ) 
13 S.N. 30. $ 
Tuberc. pulm. (exsudativ) 
14 M.O. 20. Q 
Tuberc. pulm. (exsudativ) 
15 H.A. 22. C.) 
Tuberc. pulm. (exsudativ) 
16 T.S. 28. 6 
Tubere. pulm. (exsudativ) 
17 8.0. 29. $ 
Primiarinfekton 
18 T.U. 23. C.) 
Tuberc. pulm. (exsudativ) 
19 T.S. 17. Q 
Tuberc. pulm. (exsudativ) 
20 T.S. 25. $ 
| Primarinfektion 
21 S.E. 19. (<) 
Frihinfiltrat | 
22 | T.A. 19. Q | 
Primirinfektion 
23 T.N. 22. Q 
Primiarinfektion 
24 S.K. 18. 2 
Tuberc. pulm. (exsudativ)) 
25 M.I. 27. $ 


Frihinfiltrat 


| 14/TII (+) 


| 8/VI (+) 27,21) 0,25 
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Tabelle 4. 


Versuch der Pilokarpininjektion bei Lungentuberkulésen. 





























| | Pilokarpinreaktion 
| 3 | = = 
Fall | z SEE we |e wham | al ty 
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| 6 |-2 
3 K. K. 21/111 |(+) 18,050,265) Io | 6 |-1) 4) + {+4 | — \(+) 944 
II 4 0 
4) T.K. | 21/K0T|(+)25,15/ 0,25) T | 26 £ —|—|— \(+) 4,23 
| Ir | 26 |-4 | | 
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II 4 |-3] 
7| AS | era — ) 5,45/0,12) I 17 | 0 aed we - (+) 9,85 
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¥ Pe 3 
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| | | | mw] 10] 5] 
zeigt. Wie aus Tabelle 5 ersichtlich, reagieren Patienten mit Pleuritis 
auf Adrenalin stark, ihre Gaswechselsteigerung betriigt 10,81—24,49 % 
(durchschnittlich 18,7692). Auch auf Pilokarpin reagieren sie nicht 
schwach. Wenn man Patienten mit primirer exsudativer Pleuritis (Nr. 
28, 29 und 30), deren Krankheitsverlauf klar und deutlich ist, betrachtet, 
damit man sich tiber die Beziehungen des Tonus der beiden Nervensys- 
teme bei der Pleuritis klar wird, so sieht man, wie Tabelle 5 zeigt, dass 
am Anfang der Erkrankung die Adrenalinreaktion stark, die Pilokar- 
pinreaktion nicht stark und der Grundumsatz gesteigert ist, wiihrend 
nach 2—3 Monaten, wo die Patienten klinisch als geheilt angesehen wer- 
den kénnen, ganz umgekehrt die Adrenalinreaktion deutlich schwiicher, 
die Pilokarpinreaktion stark und der Grundumsatz zum normalen Wert 
zurtickgekehrt ist. Auch bei dem Falle von sekundiirer Pleuritis (Nr. 
6) sieht man, dass nach Komplikation der Pleuritis die Sympathikotonie 
viel deutlicher geworden ist. 

Die Resultate der Adrenalinversuche bei Lungentuberkuliésen mit 
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Fettdiiitglykosurie und bei Diabetikern sind auf Tabelle 6 gezeigt. 4 
Lungentuberkulise mit Fettdiiitglykosurie reagieren auf Adrenalin 
schwach, obgleich ihr Grundumsatz gesteigert ist, und auch die Gas- 
wechselsteigerung abgesehen von Nr. 32 nur 4-7 % betriigt. Bei Dia- 
betikern ist dagegen der Gaswechsel nach Adrenalininjektion erheblich, 
z.B. um 40% baw. 179% gesteigert, wiihrend die anderen Symptome 


Tabelle 6. 


Versuch der Adrenalinjektion bei Lungentuberkulésen mit Fettdiit- 
giykosurie und bei Diabetikern. 











Ps | Adrenalinreaktion 
\ 5 - st 
Fall Name, Alter, Geschlecht | 5 E s ls E 85 r-] E ss g =f & 2 eS 
Nr. u. Diagnose s Ze iSSisaa gon iteleig os 
| S| ge Ealesale esis elzie] £8 
| S ENESeeESE Ele! 33 
| | Po] > Ie 5” 
| = 
31 K.Y. 45. 6 | 12/VI/(+)27,08) 0,801 r | 4 | 1{—|—|(+) 487 
Tuberc. pulm. (exsudativ)) | II et 
32 LS. 28. 6 | 11/VI | (+)85,77| 0,25) I 14 | 14 | + | + | (4)11,31 
Frihinfiltrat | | mw] 6 fag] | 
83; EK. 27 6 |19/VI\(+)15,91/0,28) I | 16 | 6|—|+/(+) 9,77 
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Diabetes mellitus | II 18 2 | 
36| TS. 18, 6 | 5/V (+) 9,85/0,15) I 9 | 2|—|—|(+)16,58 
Diabetes mellitus | II 13 2 | | 








keine so grossen Veriinderungen zeigen. Beziiglich der Blutzucker- 
steigerung nach Injektion von Adrenalin besteht indessen kein grosser 
Unterschied zwischen den beiden Erkrankungen. Uber den Grund- 
umsatz bei Diabetes mellitus gehen die Ansichten der Autoren ausein- 
ander. Nach Falta,” Knipping™ u.a.isternormal. Birger und 
Pitzold,™ Beck™ u. a. meinen, dass er sich im Vergleich zur Menge des 
Blutzuckers oder des Zuckers im Harn steigert. Tamura und Kibe® 
behaupten ferner, dass dabei keine bestimmten Beziehungen erkennbar 
sind. Auch in meinen Versuchen gelang es mir nicht, eine gewisse 
Norm fiir den Grundumsatz bei Diabetes mellitus zu finden. 

Als man als Kontrolle zwei Patienten von Morbus Basedowii, deren 
Grundumsatz + 62 bzw. + 18 9% betrug, Adrenalin einspritzte, nahmen 5 
Minuten nach der Injektion bei dem ersten Falle die Pulsschliige um 40) 
und die Steigerung des Blutdruckes um 38 mm zu, bei den beiden Fiil- 
len war der Gaswechsel erheblich gesteigert (+57 bzw. +179), wor- 
aus auf das Vorhandensein von Sympathikotonie zu schliessen ist. 
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Aus den obigen Ergebnissen meiner Versuche geht hervor, dass von 
fieberlosen Lungentuberkulésen ohne Kompensationsstiérung die mit 
hohem Grundumsatz meistens deutliche Sympathikotonie zeigen und 
auf Adrenalin stark, auf Pilokarpin aber nicht bedeutend reagieren. Bei 
solchen mit niedrigem Grundumsatz liegen die Verhiiltnisse gerade um- 
gekehrt. Wenn nimlich Vagotonie bemerkbar ist oder der Tonus der 
beiden Nervensysteme herabgesetzt ist, ist ein niedriger Wert zu erken- 
nen. Am Anfang der Pleuritis ist eine abnormer Tonus der vegetati- 
ven Nervensysteme, insbesonders des Sympathikus und eine erhebliche 
Steigerung des Grundumsatzes erkennbar, dann lisst mit Besserung der 
Krankheit die Sympathikotonie nach, es tritt Vagotonie auf und auch 
der Grundumsatz wird wieder normal. Wie schon obenerwihnt, glau- 
ben viele Autoren beztiglich der vegetativen Nervenfunktion, dass am 
Anfang der Allergie der Lungentuberkulose Sympathikotonie, dann mit 
Verschwinden derselben Vagotonie, und schliesslich Atonie der beiden 
Systeme auftritt und dass die Sympathikotonie eine giinstige Prognose 
darstellt. Hierauf beruht wohl auch die Tatsache, dass in meinen Ver- 
suchen viele Patienten am Anfang der Infektion einen gesteigerten und 
bei der Spiitform einen reduzierten Grundumsatz zeigten oder dass er 
sich mit Besserung der Zustiinde erhéhte. Man kinnte deshalb wohl 
sagen, dass der griésste Faktor fiir die Veriinderungen des Grundum- 
satzes bei der Lungentuberkulose in der vegetativen Nervenfunktion 
liegt und der Grundumsatz von Lungentuberkulisen demnach mit der 
Allergie dieser Krankheit in sehr enger Beziehung steht. 


Schiuss. 


(1) Der Grundumsatz von fieberlosen Lungentuberkulésen ohne 
Kompensationsstirung ist verschieden, d.h. bald gesteigert, bald nor- 
mal, bald subnormal. Sein Wert verliuft nicht mit der Krankheitsform, 
Ausdehnung des Krankheitsherdes, Senkungsgeschwindigkeit und der 
Zahl der Tuberkelbazillen im Sputum parallel. 

(2) Der Grundumsatz von Lungentuberkuldsen ist meist am An- 
fang der Infektion gesteigert und beiderSpiitform reduziert. Der Grund- 
umsatz bei Patienten mit Pleuritis und Peritonitis ist am Anfang der Er- 
krankung erhebich gesteigert und kehrt mit Heilung der Krankheit zum 
normalen Wert zuriick. 

(3) Die Steigerung des Grundumsatzes bei der Lungentuberku- 
lose, Pleuritis und Peritonitis wird in hohem Masse durch die Steigerung 
der Funktion des vegetativen Nervensystems beeinflusst. Beim Vor- 
wiegen der Sympathikotonie ist der Grundumsatz hoch, dagegen ist er 
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beim Vorwiegen der Vagotonie oder bei Herabsetzung des Tonus der 
beiden Nervensysteme niedrig. Der Grundumsatz von Lungentuber- 
kulésen steht niimlich mit der Allergie dieser Krankheit in sehr enger 
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Uber den respiratorischen Gaswechsel bei der 
Lungentuberkulose 


II. Mitteilung. 
Gaswechselsteigerung nach Belastung mit kérperlicher Arbeit und 
die Riickkehr zum Ausgangswert bei Lungentuberkulésen. 


Von 


Masao Ikari 
(8 FF TE HE) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kumagai, 
Tohoku-Universitit zu Sendai.) 


In der I. Mitteilung* hat Verf. berichtet, dass der Grundumsatz von 
Lungentuberkulisen mit der Schwere der klinischen Befunde nicht in 
Einklang steht, sondern vielmehr in hohem Masse durch die Funktion 
des vegetativen Nervensystems beeinflusst wird. Im folgenden will 
Verf. die Gaswechselsteigerung nach Belastung mit einer kleinen kir- 
perlichen Arbeit bei Lungentuberkulésen bestimmen, um dadurch wie- 
derum die Beziehungen zwischen dem Grundumsatz und der Schwere 
der Krankheit zu untersuchen. 

In Bezug auf die betreffende Frage hat friiher E bina” aus unserer 
Klinik die Gaswechselsteigerung bei Belastung mit einer kleinen kér- 
perlichen Arbeit bestimmt, indem er den Patienten ein Gewicht mittels 
einer Leine, die itiber eine von der Zimmerdecke hiingende Rolle lief, 
heben liess, und dabei festgestellt, dass die Kohlensiiureausscheidung 
bei Lungentuberkulisen wiihrend der Arbeitsleistung erheblich steigt 
und ihre Riickkehr auf den Ausgangswert sich verzigert. Nach ihm 
stimmt diese verzigerte Riickkehr der Kohlensiiureausscheidung auf 
den alten Wert nach der Arbeitsleistung mit dem klinischen Befunde 
tiberein. Auch Riittgers® gelangte zu demselben Resultate. H. v. 
Pein® meint indessen, dass bei Lungentuberkulésen mit durch Bazil- 
lentoxin verursachter chronischer Herzmuskelschiidigung ein hohes 


* Diese Zeitschrift 1938, 33, 259. 
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Sauerstoffdefizit beobachtet wird. Nach Brieger® stimmt ferner die 
Vermehrung des Sauerstoffverbrauchs bei Lungentuberkulésen nicht 
immer mit der Vitalkapazitiit, der Senkungsgeschwindigkeit der Ery- 
throzyten usw. tiberein und es sollten die Lungentuberkulésen in den 
Versuchen als Herzkranke betrachtet werden. 


Methode. 


An 8 Gesunden und 29 fieberlosen Lungentuberkulésen ohne Kompen- 
sationsstérung bestimmte Verf. zuerst am friihen Morgen beiniichternem Magen 
mittels des Gaswechselapparates von Knipping den Grundumsatz und liess 
dann die Patienten mit einer Geschwindigkeit von 65 m pro Minute 5 Minuten 
lang gehen, um den Gaswechsel wihrend der naichsten 5 Minuten unmittelbar 
nach dieser Arbeit zu bestimmen. Nach einer Ruhe von 15 Minuten, d. h. 20 
Minuten nach Arselbecnigang bestimmte Verf. wieder den Gaswechsel 
wiihrend einer Zeit von 5 Minuten. Um die Vergleichung in diesen 3 Peioden zu 
vereinfachen, errechnete Verf. die Werte folgendermassen. Zuerst wurden aus 
der Menge des verbrauchten Sauerstoffs und der ausgeschiedenen Kohlensiure 
innerhalb der betreffenden 5 Minuten die in dieser Zeit verbrauchten Kalorien 
bestimmt. Dieser Wert wird dann mit den Kalorien fiir die Zeit von 5 Minuten, 
die dem Sollgrundumsatz entsprechen, verglichen, und ihre Abweichung pro- 
zentual dargestellt. Der gesteigerte Gaswechsel nach der Arbeit wird auf 
dieselbe Weise mit dem Ruhewort des betreffenden Patienten verglichen. 


Resultate. 


Wie man aus Tabelle ersieht, welche die Resultate der Versuche 
an Gesunden und Lungentuberkulésen zeigt, nimmt der Gaswechsel 
bei 8 Gesunden gleich nach der Arbeitsleistung um 5,62-12,202/ 


Tabelle 


Gasweehselsteigerung gleich nach 5 Minuten langem Gehen bei einer Gesch- 
windigkeit von 65 m pro Minute und ihre Erholung. (Mittelwert 
von Gesunden und Lungentuberkulésen.) 





nnseneennantniene te tstid 


Grundumsatz Atte ——— 
(Abw. 22) gleich nach dem hx 20 m. nach dem 
} Gehen (2%) Gehen (%6) 
Gesunde 8 + 6,69 47 94 - —3, 3,29 


(+ 5,62~+4 12, 20) e 0,2~-- 10,71) 





(—1,35~+4 19,78) 


Lungentuberkulése 29 | + 12,81 | 421,18 43,74 
(—6,38~ +4 34,76) | (4+6,40~+441,67) | (+1,26~-+ 20,80) 
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(durchschnittlich 7,9492) im Vergleich mit dem Anfangswert zu, der 
Wert ist schon nach 20 Minuten zum Anfangswert zurtickgekehrt und 
meistens sogar niedriger als dieser, niimlich —0,2J]-— 10,71 9% (durch- 
schnittlich —3,29 92). Die 29 Lungentuberkulisen zeigen dagegen nach 
derselben Belastung eine 6,40-41,67 %ige Steigerung, wobei der Wert 
nach 20 Minuten meistens nicht zum Anfangswert zuriickgekehrt ist, 
vielmehr um 1,26-20,809 (durchschnittlich 3,749) héher als dieser 
bleibt. Angenommen, dass der Normalwert, auf den Versuchsergeb- 
nissen an Gesunden fussend, unmittelbar nach der Arbeitsleistung um 
weniger als 10% gesteigert und nach 20 Minuten zum Anfangswert 
zuriickgekehrt ist, so zeigen von 29 Lungentuberkulésen 5 Fiille eine 
normale Steigerung gleich nach der Arbeitsleistung, 9 eine normale 
Erholung nach 20 Minuten und nur 2 eine normale Steigerung sowie 
eine normale Erholung. Allein bei den Fiillen mit erheblicher Steige- 
rung unmittelbar nach der Arbeit ist die Erholung nicht immer verzi- 
gert. 

Vergleicht man ferner den Grad der Gaswechselsteigerung mit der 
Hihe des Grundumsatzes, so sieht man, dass bei Fillen mit hohem 
Grundumsatz der Gaswechsel durch Belastung mit einer Arbeit sich 
nicht immer erheblich erhéht und bei denen mit niedrigem Grundum- 
satz die Steigerung des Gaswechsels nicht immer gering ist. 

Vergleicht man dann die Gaswechselsteigerung bei der Arbeitsbe- 
lastung mit der Senkungsgeschwindigkeit der Erythrozyten, so ist jene 
um so grdésser, je schneller die Senkung der Erythrozyten ist, wie die 
Tatsache zeigt, dass von 9 Fiillen mit einem Blutsenkungswert von 
mehr als 50 mm bei 7 die Gaswechselssteigerung itiber +202 betriigt, 
wihrend 5 Fille mit einer normalen Gaswechselsteigerung, abgesehen 
von einem Falle, einen Senkungswert von weniger als 20 mm zeigen. 

Mit der Vitalkapoezitiit verhiilt es sich bei der Gaswechselsteige- 
rung ebenso wie mit de. Senkungsgeschwindigkeit der roten Blutkér- 
perchen. 

Vergleicht man nun die Gaswechselsteigerung mit den Rintgen- 
bildern, so leidet die Mehrzahl der Patienten mit einer tiber 20% igen 
Steigerung an exsudativer Lungentuberkulose, und unter den 5 Kran- 
ken mit einem normalen Steigerungswert war je ein Fall von Primirin- 
fektion und produktivzirrhotischer Lungentuberkulose, und die tibrigen 
3 Fille von Frihinfiltrat und himatogener Streuung, die schon geheilt 
sind. 

Vergleicht man den Zustand der Erholung 20 Minuten nach der 
Arbeitsleistung mit diesen klinischen Befunden, so sind, obgleich ein so 
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deutlicher Parallelismus wie gleich nach der Arbeit zwischen ihnen 
schwer zu finden ist, bei Fiillen mit verzigerter Erholung viele schwer 
irkrankte darunter, 


Schluss. 


Bei Lungentuberkulisen steigert sich, gleichviel ob ihr Grundum- 
satzwert hoch oder niedrig ist, der Gaswechsel durch Belastung mit 
einer kleinen kérperlichen Arbeit erheblich mehr als bei Gesunden, und 
es bedarf bei ihnen auch einer liingeren Zeit zur Erholung. Diese Er- 
scheinungen stimmen beinahe mit derSchwere der Erkrankung iiberein. 
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Uber den respiratorischen Gaswechsel bei der 
Lungentuberkulose 


III. Mitteilung. 
Uber die zahlenmissige Darstellung der Dyspnoe bei der 
Lungentuberkulose. 


Von 


Masao Ikari 
(HG FF TE WE) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kumagai, 
Tohoku-Universitdt zu Sendai.) 


Da Verf. ferner die Beschleunigung der Atmung bei Lungentuber- 
kulésen unmittelbar nach dem, in der vorigen Mitteilung* erwiihnten 5 
Minuten langen Gehen betrachten wollte, tiberlegte Verf. zuerst die Mig- 
lichkeit einer konkreten Darstellung der Dyspnoe. Obgleich es seit 
alters her tiber die Definition des Phiinomens ,, Dyspnoe” verschiedene 
Meinungen gibt, handelt es sich doch dabei um nichts anderes als einen 
Zustand, wo die Atmung so erheblich beschleunigt ist, dass subjektiv 
Beschwerden empfunden werden. Es lag bisher jedoch noch kein Ver- 
such vor, die Griésse der Dyspnoe zahlenmiissig auszudriicken. 

In der letzten Zeit haben indessen Knipping und andere” bei 
verschiedenen Erkrankungen, welche mit einer Dyspnoe verkntipft sind, 
die Veriinderungen des Atmungszustandes registriert und behauptet, 
dass der Grad der Dyspnoe mit der Grisse der Atemreserve, d. h. der 
Differenz zwischen dem Atemgrenzwert und dem Atemvolumen erkliirt 
werden soll. Verf. hat mit dieser Methode die Atemreserve von Gesun- 
den und Lungentuberkulisen in der Ruhe und nach der Arbeitsleistung 
bestimmt. Da ich dabei bemerkte, dass der Grad der Dyspnoe durch 
das Verhiltnis der Atemreserve zum Atemvolumen viel sicherer als 
durch die Atemreserve allein beurteilt werden kann, so berechnete ich 
dieses Verhiiltnis, das ich den ,, Reservequotienten ” nennen michte, 


* Diese Zeitschrift 1938, 33, 271. 
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Mit Hilfe der Werte dieser Reservequotienten soll nun im folgenden 
der Grad der Dyspnoe erértert werden. 


Methode. 


An 10 Gesunden und 32 Lungentuberkulésen hat Verf. mittels des Gaswech- 
selapparates von Knipping, dessen Kymographion etwas modifiziert wurde, 
um die Atmung deutlicher zu registrieren, den Atmungszustand in der Ruhe und 
nach 5 Minuten langem Gehen registriert und an Hand dieser Kurven folgende 
Werte berechnet. 

(1) Atemminutenvolum im Ruhezustand beiniichternem Magen (innerhalb 
einer Minute inspirierte Luftmenge). 

(2) Atemgrenzwert (Das Doppelte der inspirierten Luftmenge, die der 
Patient 30 Sekunden lang so tief und rasch wie méglich eingeatmet hat). 

(3) Atemvolumen unmittelbarnach der Arbeit (Bestimmt wird gleich nach 
5 Minuten langem Gehen bei einer Geschwindigkeit von 65 m pro Minute, mit 
welcher Arbeit der Patient nach einer Ruhe von 10 Minuten belastet wird). 

(4) Atemreserve in der Ruhe und unmittelbar nach der Arbeit (Die Dif- 
ferenz zwischen dem Atemgrenzwert und dem Atemvolumen in der Ruhe sowie 
gleich nach der Arbeit). 

(5) Reservequotient in der Ruhe und unmittelbar nach der Arbeit (Das 


Verhiltnis der Atemreserve zum Atemvolumen, d. h. meee), 


Atem volume: 

Der Versuch wird bei Riickenlage der Versuchsperson ausgefiihrt, als At- 
mungsgas wird Sauerstoff angewendet und das Volumen in cem innerhalb einer 
Minute bezeichnet. 


Resultate. 


Wie man aus Tabelle, welche die Reservequotienten bei 10 Ge- 


Tabelle 


Reservequotient von Gesunden und Lungentuberkulisen. (Mittelwert) 





Reservequotient 





~~ gleich nach dem 




















4 eee wr Ruhe | 5 Min. Gehen 
sel 8,07 4,85 
| (6,85~9,81) (3,39-~6,09) 
Gesunde 10 |——_—_____—_ [ 754] | 47] 
a gi 6,78 4,72 
| (3,34~10,23) (2,30~6,95) 
at 3,77 1,64 
$ 18 | (1,01~7,32) (0,21-~3,26) 
Lungentuberkulise er [ 347] = % ——[ 139] 
3,27 1,23 
| 2 19] (1,44-~6,14) (0,15-~3,18) 
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sunden und 32 Lungentuberkulisen zeigt, ersieht, betriigt der Quotient 
bei 6 gesunden Minnern in der Ruhe 6,85-9,81 (durchschnittlich 8,07) 
und bei 4 gesunden Frauen 3,34—10,23 (durchschnittlich 6,78). Gleich 
nach der Arbeitsleistung betriigt er bei den Mannern 3,39-6,09 (durch- 
schnittlich 4,85) und bei den Frauen 2,30-6,95 (durchschnittlich 4,72). 
Da der Reservequotient bei Gesunden keinen grossen Unterschied zwi- 
schen Miinnern und Frauen zeigt, obgleich Frauen sowohl in der Ruhe 
als auch gleich nach der Arbeit etwas kleinere Quotienten als Miinner 
zeigen, kann man annehmen, dass der Quotient bei Gesunden in der Ruhe 
ungefihr 7,5 und gleich nach der Arbeitsleistung etwa 4,7 betriigt. 

Aus den Resultaten der Versuche an Lungentuberkulisen ergibt 
sich, dass der Reservequotient bei 13 Minnern in der Ruhe 1,01-7,32 
(durchschnittlich 3,77) und bei 19 Frauen 1,44-6,14 (durchschnittlich 
3,27) betriigt (Mittelwert: 3,47). Gleich nach der Arbeit betriigt er 
bei den Miinnern 0,21-3,26 (durchschnittlich 1,64) und bei den Frauen 
0,15-3,18 (durchschnittlich 1,23) (Mittelwert: 1,39). 

Aus den obenerwiihnten Resultaten geht hevor, dass der Reserve- 
quotient bei Lungentuberkulésen sowohl inder Ruhealsauch gleich nach 
der Arbeitsleistung ersichtlich kleiner als bei Gesunden ist, und dass er 
sich nach Belastung mit einer kleinen kérperlichen Arbeit erheblich ver- 
kleinert. 

Wenn man die Grisse des Reservequotienten mit dem Atmungs- 
zustand vergleicht, so sieht man, dass ausser einigen Fiillen, bei denen 
sich der Quotient auf ungefiihr 0,2 verminderte und deutliche Dyspnoe 
erkennbar war, die meisten anderen Patienten auch gleich nach der 
Arbeit keine diusserlich erkennbare Dyspnoe zeigten. Allein aus der 
erheblichen Verkleinerung ihres Reservequotienten lisst sich das Zu- 
standekommen latenter Dyspnoe leicht vermuten. 

Als wichtige Ursache fiir die Dyspnoe bei Lungentuberkulisen ist 
zweifellos die Verkleinerung des Atemgrenzwertes, insbesonders die 
durch Zerfall des Lungengewebes herbeigefiihrte Abnahme der Vital- 
kapazitit zu nennen. Dazu kommen noch, wie man aus Arbeiten vie- 
ler Autoren*-” vermuten kann, verschiedene Faktoren, wie z. B. Stoff- 
wechselsteigerung durch Fieber usw., Animie, Einwirkung des Bazil- 
lentoxins auf Atemzentrum sowie Kreislaufsstérung durch Schidigung 
des Herzgefiisssystems, die von der Tuberkulose herbeigeftihrt wird, und 
diese Faktoren rufen kompensatorisch Dyspnoe bei den Patienten her- 
vor. Man kann also, wie Verf. glaubt, mit dem Quotientenwert eine 
Dyspnoe, wodurch sie auch herbeigefiihrt worden sei, insbesonders 
latente Dyspnoe zahlenmissig darstellen. 
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Schluss. 


Die Dyspnoe kann, auch wenn sie latent und iiusserlich nicht er- 
kennbar ist, mit dem Reservequotienten, d. h. dem Verhiiltnis der 
Atemreserve zum Atemvolumen zahlenmiissig dargestellt werden. 
Die Dyspnoe ist nimlich umso grisser, je kleiner der Reservequotient 
ist. Wenn der Quotient bis auf etwa 0,2 abnimmt, so wird eine iius- 
serlich deutlich erkennbare Dyspnoe hervorgerufen. 


Literatur. 


(1) Knipping, Lewis u. Moncriff, Beitr. kl. Tbk., 1931, 79, 1. 

(2) Knipping, Jansenu. Stromberger, Beitr. kl. Tbk., 1932, 80, 304. 

(3) Brieger, Med. Kl. 1928, 1819. 

(4) Anthony, Dtsch. Arch. kl. Med., 1930, 167, 129. 

(5) H. v. Pein, Zschr. f. kl. Med., 1934, 126, 341. 

(6) Brauer, Verh. Dtsch. Ges. f. inn. Med., 1923, 44, 120. 

(7) Cobetu. G.v.d. Weth, Zschr. f. kl. Med., 1934, 126, 292; G. v.d. Weth, 


Ztschr. f. kl. Med., 1934, 126, 296. 




















Erfahrungen mit Chromocystoskopie bei chirurgischen 
Nierenerkrankungen. 


Von 
Takasi Tamaki. 
(ER 8 #) 


(Aus der Chirurgischen Klinik der Universitit, Sendai. 
Direktor : Prof. Dr. Sh. Sugimura.) 


Uber die Chromocystoskopie mittels Indigkarmins, die 1903 vor 
Voelcker u. Joseph in die funktionelle Nierendiagnostik eingefiihrt 
wurde, liegt heute schon umfangreiche Literatur vor. Dass die Methode 
auch bei den Fiillen, in denen der Ureterenkatheterismus nicht ausfiihr- 
bar ist, zur Orientierung der Nierenfunktion eine einfache und zuver- 
lissige bleibt, wurde von den Autoren wie Liek, Thelen, Thomas, 
Tanaka, Harpster, Pflaumer, Janke, Nesbitu.a. festgestellt. Verein- 
zelt wurden aber Fiille beobachtet, wo diese Methode ganz versagte oder 
einen ungeniigenden Aufschluss gab, so dass mitunter dadurch ein diag- 
nostischer Irrtum hervorgerufen wurde. So haben manche Autoren 
wie Casper u. a. dieser Methode nureine geringe Bedeutung beigemes- 
sen. Wenn dieseaberinzwischen auch voneinigen Autoren wie Furnis, 
PflaumerundJankeeine technische Verbesserung durch intravenise 
Verwendung des Mittels erfuhr, wurde doch seine intramuskuliire Ein- 
fiihrung von Joseph immer noch fir tiberlegen gehalten. Ferner 
wurde bisher viel diskutiert tiber die Frage, ob die Chromocystoskopie 
den Ureterenkatheterismus ersetzen kinnte. Da diese Methode nun, 
auch mit verbesserter Technik, heute bei uns in Japan in der chirurgi- 
schen Praxis sehr hiiufig zur Anwendung kommt, will ich im folgenden 
an Hand von 380 damit untersuchten Fillen der chirurgischen Nierener- 
krankungen, die in unserer Klinik behandelt wurden, eine kurze Dar- 
stellung meiner Erfahrungen tiber die Methode geben. 

Es sei hier nebenbei bemerkt, dass ich ausserdem dazu noch 10 
Nierengesunde mit der Methode untersucht habe, so dass die Gesamt- 
zahl der Fiille 390 (491 Untersuchungen) ausmachte. Darunter kamen 
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335 zur Operation. Es handelte sich unter meinen chirurgischen Nieren- 
erkrankungen bei weitaus den meisten Fiillen um Nierentuberkulose, 
bei wenigeren Fillen um sonstige chirurgische Nierenerkrankungen 
wie Steine, Geschwiilste, Wanderniere, Hydronephrose, Nierenguinma 
und Nierenkarbunkel. 


Methodik. 


Bei der Ausfiihrung der Chromocystoskopie wurde eine von der Nahrungs- 
und Fliissigkeitsaufnahme wenig beeinflusste, aber nicht ganz niichterne Zeit, 
ungefahr 3 Stunden nach dem Friihstiick oder der Mittagsmahlzeit gewihlt und 
die Flissigkeitsaufnahme wurde inzwischen verboten. Dabei injizierte man 10 
ccm einer vorsichtig sterilisierten, in Ampullen aufbewahrten 0,4 igen Indig- 
karmin-Kochsalzlisung, die im voraus bis zur Kérpertemperatur erwarmt wurde, 
intraglutaeal. Dann wurde der Harn jede 15 Minuten nach der Injektion durch 
spontane Entleerung portionsweise aufgefangen und auf seinen blauen Farben- 
ton hin gepriift. Daaberdie Blauausscheidung im Harne bei guter Nierenfunk- 
tion gewoéhnlich schon in der 2. Portion ganz deutlich erscheint, stellte man 
dann im Héhepunkt der Blauausscheidung cystoskopische Uutersuchung (ohne 
allgemeine Narkose oder Lumbalanisthesie) an. Dabei wurde neben der Verin- 
derung an den Uretermiindungen und der sonstigen Blasenschleimhaut die Aus- 
scheidung des Farbstoffs aus den Uretermiindungen, d. h. die Farbe, Form, Kraft 
und Dauerder Harnstrahlen, ihr Rhythmus, sowie die Bewegung der Uretermiin- 
dung auf beiden Seiten vergleichend beobachtet. 

Ferner wurden bei den Fillen parallel mit der Chromocystoskopie andere 
Methoden der Nierenfunktionspriifung wie die P.S.P. -Probe, der Ureteren- 
katheterismus und zwar die vergleichende Untersuchung der Phthaleinaus- 
scheidung oder der Harnstoffkonzentration des Einzelnierenharns, ausserdem 
auch sonstige klinische Untersuchungen wie die cytologische und bakteriolo- 
gische in den separierten Nierenharnen, verschiedene Rintgenuntersuchungs- 
methoden der Nieren als Kontrollen angestellt. Weiter wurde bei den operier- 
ten Fillen die In- und Extensitaét der anatomischen Verinderung von entfern- 
ten Nieren zur Bewertung von Ergebnis der Chromocystoskopie beriicksichtigt. 


Ergebnisse meiner Untersuchungen. 


Uber die Ausscheidung des Indigkarmins im Harn bei Nieren- 
gesunden und zwar bei intravenéser und intraglutaealer Injektion des 
Farbstoffs hat schon K oike aus unserer Klinik Untersuchungen ange- 
stellt. Wenngleich die Ausscheidung des Farbstoffs im Harn nach dem 
Autor bei intraglutaealer Injektion sich sehr verzégert und viel unvoll- 
kommener als bei intravenéser Injektion vor sich geht, so wurde doch 
in unserer Klinik die intraglutaeale A pplikationsweise schon seit lan- 
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gem von demselben cystoskopisch-praktischen Standpunkt aus wie 
Joseph, Stenzel u. a. verwendet. Bei meinen 10 Nierengesunden 
erwiesen sich die Harnstrahlen cystoskopisch beiderseits als ganz oder 
fast ganz gleich an blauem Farbenton, Kraft, Umfang, Dauer sowie 
Rhythmus. Dabei zeigte die Uretermtindung beiderseits lebhafte Be- 
wegungen bei Entleerung der blauen Harnstrahlen. Ein diesem ab- 
weichendes oder widersprechendes Ergebnis wurde wenigstens bei 
meinen Nierengesunden cystoskopisch nicht beobachtet. 

Bei der tuberkulésen Niere ist nach V oelcker die Fihigkeit ver- 
lorengegangen, die blaue Farbe ganz konzentriert auszuscheiden, so 
dass die Indigkarminausscheidung schon in der Niere mit kleinem tuber- 
kulésen Herde deutlich beeintriichtigt wird. Wildbolz, der 600 Nie- 
rentuberkulose untersuchte, bemerkte selbst bei kleinem Tuberkulosen- 
herde der Nieren stets eine merkliche Verzigerung oder Verminder- 
ung der Indigkarminausscheidung gegentiber der gesunden Niere. Er 
konnte darunter nie solche Niere sehen, die trotz tuberkuliéser Erkran- 
kung das Indigkarmin in normaler Weise ausschied. Ferner fand der 
Autor dabei die Regel stets wieder bestiitigt, dass sich bei geringer 
Verzigerung und Verminderung der Indigkarminausscheidung in der 
Niere nur kleine Tuberkuloseherde zeigten, sich dagegen, je schlech- 
ter die Indigoausscheidung war, um so griéssere Gebiete des Nieren- 
parenchyms bei der Operation von Tuberkulose ergriffen erwiesen. 
Dagegen bemerkten Casper, Thomas, Roedelius mehr prompte 
Blauausscheidung auf der erkranken Seite beim Anfangsstadium der 
Nierentuberkulose. Rothkonnte bei 20% seiner 100 Nierentuber- 
kulosen keinen Unterschied der Blauausscheidung zwischen beiden 
Nieren trotz verhandenem Tuberkuloseherde in der einen Niere fest- 
stellen. Nieden erlebte auch in seinen Fillen normale Ausscheidungs- 
zeiten des Indigkarmins bei autoptisch nachweisbar schwer tuberku- 
lés veriinderten Nieren. Solche sich widersprechende Fille von In- 
digkarminausscheidung bei Nierentuberkulose konnte ich mitunter 
auch in der neueren Literatur wie bei Blatt, Blatt u. Schwarz, u. a. 
finden. 

Ich stellte bei 310 Fallen der chronischen Nierentuberkulose die 
Chromocystoskopie (407 Untersuchungen) an (siehe Tabelle I). Dar- 
unter kamen 266 erfolgreich zur Nephrektomie und die weiteren 22 
galten trotz einseitiger Erkrankung wegen hochgradiger tuberkuléser 
Komplikation der Lungen, der Pleura oder des Darms usw. als inoper- 
abel. Diese und die tibrigen 22 von doppelseitiger Nierentuberkulose, 
also 44 blieben nicht operiert. 
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Tabelle I. 


Ergebnisse der Chromocystoskopie bei chirurgischen 








4 
; Nierenerkrankungen. 
a Arten d. chirurg. Zahl d. Falle iibereinstim- | widersprechende 
é Nierenerkrankungen (Untersuchgn.) | mende Faille (76)) Fille (22) 
ee ll (TS OT TE ee ‘See (ee ee ee 
i Nierengesunde 10 (10) 10 0 
; Tuberkulose 310 (407) x x 
[nephrektomiort = ( 346) } 246 (92,5) 20 (7,5) 
und zwar {nicht operiert 22 (33) 13 (59,1) 9 (40,9) 
bds. erkrankt ~ (28) x x 
Steinkrankheit 31 (32) 27 (87,1) 4 (12,9) 
Geschwiilste 1 (12) } 9 (81,8) 2 (18,2) 
Wanderniere 4 (14) 12 (85,7) 2 (14,3) 
Hydronephrose 8 (10) | 8 | 0 
Gummabildung 3(3) 2 1 
Sonst 3 (3) 3 | 0 
Total 390 (491) 


Tabelle I. 


Ergebnisse der Chromocystoskopie bei nephrektomierten 
Fillen der Nierentuberkulose. 




















Anatomische Formen Zahl d.Fille iibereinstim- | widersprechende 
d. entfernt. Nieren (Untersuchgn.) | mende Fille (22) Falle (22) | 
ee ak eerNETeOe Mare ere Ser seal 
T.B.C. d. Papillenspitze 47 (60) 41 (87,2) | 6 (12,8) 
Kisig- kavernése Form 171 (226) 158 (92,3) 13(7,7) 
Unterarten qo 37 (50) 32 (86,5) | 5 (13,5) 
kisig-kavern. — 89 (113) 82(92,1) | 7 (7,9) 
Form endstadium 45 (63) 44 (97,7) 1 (2,3) 
Verschlossene T.B.C, 28 (33) 27 (96,4) 1 (3,6) 
Grobknotige Form 18 (25) 18 | 0 
Fibrése Form 2 (2) 2 0 
Total | ~ 266 (346) 246 (92, 5) 20 (7,5) 


Unter den 266 operativ entfernten tuberkulésen Nieren (siehe 
Tabelle IT) fanden sich anatomisch 47 von Tuberkulose der Papillen- 
spitze, 171 von kiisig-kavernéser Form, 28 von verschlossenen Nieren- 
tuberkulosen, 18 von grob-knotiger Form und 2 von fibréser Form. 

Unter den 47 von Tuberkulose der Papillenspitze (60 Untersuchun- 
gen) kam bei 41 (87,294) chromocystoskopisch der Unterschied der 
blauen Harnstrahlen an Farbung, Kraft, Umfang und Dauer sowie 
Rhythmus zwischen der gesunden und der erkrankten Seite deutlich 
zu Tage, so dass man leicht die erkrankte Seite feststellen konnte. 
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Dabei wurden die Harnstrahlen aus der gesunden Nierenseite griss- 
tenteils rhythmisch, ganz oder beinah dunkeblau, kriftig und in Kegel- 
form ausgeschieden, wihrend die blauen Harnstrahlen aus der erkrank- 
ten Nierenseite darunter bei 12 weit schwicher gefiirbt und mehr matt, 
und bei 14 ganz schwach blau, wolkig oder nebelartig waren und bei 
15 ganz ausblieben, Selten wurde auch eine geringe Veriinderung an 
der betreffenden Uretermiindung wie die Rétung- oder das Odem ihres 
Lippensaums festgestellt. So liess sich bei diesen 41 die erkrankte 
Seite chromocystoskopisch richtig erkennen, was aus den anderweiti- 
gen klinischen Untersuchungen, vor allem auch durch den Ureteren- 
katheterismus und den Operationsbefund wieder bestiitigt wurde, Bei 
den iibrigen 6 (Fall 11, 12, 15, 33, 48 u. 56), also in 12,897 der Tuber- 
kulose der Papillenspitze wies die Blauausscheidung aus der kranken 
Seite cystoskopisch ein der wahren Sachlage widersprechendes Ergeb- 
nis auf. So wiesen die Harnstrahlen darunter bei 3 (Fall 12, 15 u. 48) 
beiderseits fast keinen Unterschied an Firbung, Kraft, Umfang sowie 
Rhythmus auf, und bei den weiteren 2 (Fall 11 u. 56) waren die Harn- 
strahlen zwar beiderseits gleich gefiirbt und gleich kriiftig, aber dik- 
ker und hiufiger auf der kranken Seite als auf der gesunden, wie auch 
von Koike und Baetzner beobachtet, Bei dem tibrigen (Fall 33) 
wurde auf der gesunden Seite nur das Leergehen aber keine Blauaus- 
scheidung, auf der kranken Seite ein deutlich blauer, kriiftiger Harn- 
strahl gesehen. Bei allen diesen Ausnahmefiillen trat der Widersp- 
ruch im chromocystoskopischen Befunde mit den Ergebnissen aus dem 
Ureterenkatheterismus und sonstigen klinischen Untersuchungen wie 
der Pyelographie, vor allem auch aus dem Operationsbefund deutlich 
zu Tage, 

Unter meinen 171 (226 Untersuchungen) kiisig-kavernisen Nieren- 
tuberkulosen (siehe Tabelle II) fanden sich 37 im Anfangsstadium des 
kiisig-kavernésen Zerfalls, 89 im mittelschweren Stadium und 45 in 
ihrem Endstadium. Bei allen diesen blieb der zur erkrankten Niere 
gehirende Ureter unverlegt, es handelte sich also dabei um offene 
Nierentuberkulosen. Unter diesen 171 stimmten die Ergebnisse der 
Chromocystoskopie betreffs erkrankter Seite bei 158 Fiillen (92,392) 
mit den Ergebnissen der anderen Nierenfunktionsproben, der Pyelo- 
graphie sowie des Ureterenkatheterismus und vor allem auch mit dem 
Operationsbefunde ganziiiberein. Bei den tibrigen 13 (7,7 9) der kisig- 
kaverndsen Nierentuberkulosen war das Ergebnis der Chromocystosko- 
pie ganz widersprechend dem der genannten klinischen Untersuchungen 
und zwar des Ureterenkatheterismus und des Operationsbefundes. 
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Unter meinen 37 Fillen (50 Untersuchungen) im Anfangsstadium 
der kiisig-kaverniésen Nierentuberkulose (siehe Tabelle IT) wies das 
chromocystoskopische Ergebnis bei 32 (86,5 9) eine Ubereinstimmung 
mit dem der anderen genannten klinischen Untersuchungen, doch in 
5 Fallen einen Widerspruch auf. Unter den 32 wurde cystoskopisch 
bei 6 ein sehr schwacher blauer Strahl aus der erkrankten Seite, bei 
9 aber nur eine Spur oder Wolken von schwachem Blau und bei 17 
tibrehaupt keine Blauausscheidung auf der erkrankten Seite gesehen. 
Daneben liessen sich éfters gewisse verschiedene anatomische Veriin- 
derungen der betreffenden Uretermiindung feststellen. Bei allen die- 
sen Fillen aber kamen die deutlich blauen kriftigen Harnstrahlen 
rhythmischer Weise aus der gesunden Seite heraus, so dass der Kon- 
trast dabei auffillig war. Unter den 5 widerspechenden Fallen wur- 
den bei 4 (Fall 60, 61,71 u. 72) beiderseits tiberhaupt keine blauen Strah- 
len und bei dem einen (Fall 66) keine Blauausscheidung auf der er- 
krankten Seite und nur sehr schwach blaue, matte Entleerungen auf 
der gesunden Seite trotz wiederholter Untersuchungen beobachtet. 
Dass die Chromocystoskopie bei diesen 5 keinen richtigen Finger- 
zeig gab, wurde aus den Befunden der Pyelo- und Pneumoradiographie, 
des Ureterenkatheterismus und vor allem auch der Nephrektomie 
erkannt. 

Meine mittelschweren kaverniésen Nierentuberkulosen (siehe Ta- 
belle II) betrugen 89 Fiille (113 Untersuchungen), worunter die Ergeb- 
nisse der Chromocystoskopie bei 82 (92,19) tibereinstimmend und bei 
7 (7,992) widersprechend waren. Bei den 82 tibereinstimmenden Fiillen 
konnte ich auf der gesunden Seite ausnahmslos deutlich blaue, kriiftige, 
rhythmisch vorkommende Harnstrahlen aus der grisstenteils intakten, 
seltener hichstens wenige Veriinderungen aufweisenden Uretermiind- 
ung feststellen. Auf dererkrankten Seite aber wurden bei 4 davon nur 
schwiicher blau gefiirbte Harnstrahlen, bei 6 eine Spur von Blau oder 
blaue wolkige Entleerung und bei 72 keine Blauausscheidung, sondern 
darunter bei 2 Eitersiiule, bei weiteren 2 Eiter- und Schleimmasse und 
bei sonstigen 4 ungefiirbter triiber Harn aus der meistenfalls ganz typi- 
scher Weise mehr oder weniger stark tuberkulés veriinderten Ureter- 
miindung beobachtet. Bei 7 widersprechenden Fillen von mittelsch- 
werer kaverniser Nierentuberkulose (Fall 107, 110, 126, 146, 159, 167 
u. 173) liess sich cystoskopisch keine Blauausscheidung auf der ge- 
sunden sowie kranken Seit feststellen. Dass das Ergebnis trotzdem 
zu einem irrtiimlichen Schluss hatte fiihren kinnen, erhellte sich aus 
dem Ergebnis der sonstigen klinischen Untersuchungen, vor allem auch 
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des Ureterenkatheterismus, der Pneumoradiographie und dem Opera- 
tionsbefund. 

Unter meinen 45 Fiillen (63 Untersuchungen) von Endstadium 
der offenen kiisig-kaverniésen Nierentuberkulose (siehe Tabelle I) lies- 
sen sich bei 44 (97,79) chromocystoskopisch deutlich blaue, kriiftige 
rhythmisch auftretende dicke Strahlen aus der gesunden Seite und 
darunter bei 1 viel schwiicher gefiirbte, matte Strahlen, bei 3 eine Spur 
von Blau oder schwach blaue Wolken und bei 40 iiberhaupt keine Blau- 
ausscheidung aus der erkrankten Seite beobachten. Dabei wurden oft 
gleichzeitig mehr oder weniger typische tuberkuliése Veriinderungen 
an der Uretermiindung der erkrankten Seite gesehen. Auch unter den 
40 Fiillen, wo keine Blauausscheidung auf der erkrankten Seite festge- 
stellt wurde, bemerkte ich bei 6 Eitersiule und bei 1 schleimige Masse 
statt des blau gefiirbten Harns und bei einigen das Leergehen der be- 
treffenden Uretermiindung. Ferner wurde ein widersprechendes Er- 
gebnis bei dem einen Fall (Fall 193) von Endstadium der kiisig-kaver- 
nisen Nierentuberkulose angetroffen. Hierbei trat keine Blauausschei- 
dung auf dererkrankten Seite und nur sehr schwache Blauausscheidung 
auf der gesunden Seite in Erscheinung, und doch sprachen die Ergeb- 
nisse aus den sonstigen Methoden der Funktionspriifung einzelner Niere 
und der Pyelographie ganz dagegen, so dass man schon dabei das Vor- 
handensein einer funktionell sowie anatomisch gesunden Niere auf der 
einen Seite voraussetzen konnte. 

Die verschlossene Form der Nierentuberkulose traf ich bei 28 (33 
Untersuchungen) unter meinen 266 nephrektomierten Nierentuberku- 
losen an (siehe Tabelle Il). Darunter fanden sich 3 von kiisig-kaver- 
néser Form, 18 von tuberkuléser Pyonephrosis, 5 von Kittniere und 2 
von tuberkuliser Hydronephrose. Bei 27 (96,492) unter den 28 ver- 
schlossenen Nierentuberkulosen waren die Harnstrahlen aus der ge- 
sunden Seite chromocystoskopisch deutlich blau, kriiftig, dick und rhy- 
thmisch mit oder ohne Veriinderung an den Lippensiiumen der Ureter- 
miindung und in ihrer direkten Umgebung. Auf der kranken Seite 
hingegen wurden keine Blauausscheidung, wohl aber mehr oder we- 
niger typische Veriinderungen der Uretermiindung und ihrer Umge- 
bung, darunter noch bei 2 Entleerung der Eitersiiule aus der Ureter- 
miindung festgestellt. Nur bei einem Fall der verschlossenen Nieren- 
tuberkulose (Fall 237) wurde die Blauausscheidung ausnahmsweise 
auch auf der gesunden Seite vermisst, 

Die sog. grob-knotige Form der Nierentuberkulose traf ich bei 18 
25 Untersuchungen) unter meinen 266 entfernten tuberkulésen Nieren 
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an (siehe Tabelle IT). Dabei waren die Nieren bei 6 mit Tuberkulose 
der Papillenspitze, bei 8 mit kiisig-kaverniéser Form vermischt und bei 
den tibrigen 4 handelte es sich um reine Form. Bei allen diesen grob- 
knotigen Nierentuberkulosen stand das Ergebnis der Chromocysto- 
skopie in keinem Widerspruch zu den Ergebnissen der sonstigen kli- 
nischen Untersuchungen und zwar der Ureterenkatheterismus und des 
Operationsresultates. So wurden dabei cystoskopisch deutliche, typi- 
sche Blauausscheidung auf der gesunden Seite gesehen und auf der 
kranken Seite waren die Harnstrahlen bei 2 weit schwicher gefiirbt 
und matter, bei 3 spurweise oder wolkig und schwach blau, und bei 13 
wurde tiberhaupt keine Blauausscheidung und sogar bei einem Fall nur 
Ausscheidung der Eitermasse aus der Uretermiindung festgestellt. Fer- 
ner konnte ich die sog. fibrése oder indurative Form der chronischen 
Nierentuberkulose nur bei 2 (2 Untersuchungen) unter den 266 neph- 
rektomierten Nierentuberkulosen untersuchen (siehe Tabelle IT). Bei 
diesen beiden stimmte das chromocystoskopische Ergebnis mit den Er- 
gebnissen der sonstigen klinischen Untersuchungen, vor allem auch 
des Ureterenkatheterismus und mit dem Operationsbefund iiberein. 

Unter den 22 einseitigen Nierentuberkulosen (33 Untersuchungen), 
die wegen schwer tuberkuliéser Komplikation seitens der Lungen, Pleu- 
ra, oder des Darms usw. nicht operiert wurden (siehe Tabelle I), konn- 
te die Orientierung der tuberkulésen Nierenerkrankung durch Chro- 
mocystoskopie bei 13 (59,192) einwandfrei vonstatten gehen. Bei die- 
sen 13 wurden cystoskopisch auf der gesunden Seite deutlich blaue kriif- 
tige, rhythmisch auftretende Harnstrahlen und auf der kranken Seite 
bei 3 schwiicher blaue Harnstrahlen mit oder ohne Rhythmus, bei 1 
eine Spur von Blau und bei 9 keine Blauausscheidung gesehen. Dieses 
Ergebnis fand dabei wieder durch die sonstigen klinischen Untersuch- 
ungen, und zwar durch den Ureterenkatheterismus sowie die Pyelo- 
graphie seine Bestiitigung. Dagegen erwies sich der chromocysto- 
skopische Befund bei den iibrigen 9 (Fall 303, 305, 306, 309, 312, 314, 
317, 318 u. 319), d. h. in 40,99 der Fille als widersprechend gegen das 
Ergebnis der sonstigen klinischen Untersuchungen und zwar der ge- 
wissen sonstigen Methoden der Nierenfunktionspriifung. So zeigten 
die blauen Harnstrahlen bei 3 davon an Farbenton, Kraft, Umfang und 
Rhythmus beiderseits fast keinen Unterschied, wiihrend bei den iibri- 
gen 6 die Blauauscheidung beiderseits ganz vermisst wurde. 

Bei meinen 22 doppelseitigen Nierentuberkulosen (28 Untersuch- 
ungen) (siehe Tabelle I) wurde die Ausscheidung des Indigkarmins aus 
der Uretermiindung cystoskopisch teilweise beobachtet, doch teilweise 
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und namentlich bei schweren Fiillen war die Blauausscheidung im 
Harn so stark gestirt, dass sich chromocystoskopisch nichts ergab. 
Dabei stimmte das Ergebnis der Chromocystoskopie im grossen und 
ganzen mit dem der Pyelographie, des Ureterenkatheterismus und 
sonstiger Methoden der Nierenfunktionspriifung tiberein. So waren 
die Blauausscheidung darunter bei 10 cystoskopisch auf der leichter 
erkrankten Seite geringer, auf der schwerer erkrankten mehr beein- 
triichtigt und bei den iibrigen 12 beiderseits ganz oder fast ganz aus- 
geblieben, so dass die Chromocystoskopie dabei kaum in Frage kommen 
kénnte. 

Betrachte ich die Ergebnisse der Chromocystoskopie bei meinen 
Nierentuberkulosen und zwar bei den nephrektomierten Fallen im all- 
gemeinen, so lieferte die Chromocystoskopie in der grissten Mehrzahl 
der Fille einen zwar oberfliichlichen, aber richtigen Fingerzeig fiir die 
Funktion der einzelnen Niere, wozu hinzukommt, dass die Technik gar 
keine Schwierigkeiten bietet, also praktisch leicht ausfiihrbar ist. Es 
muss aber hervorgehoben werden, dess es daneben auch versagende 
Fiille gab, wo die Chromocystoskopie allein keinen richtigen Aufsch- 
luss beibringen konnte. Diese sich widersprechenden Fiille betrugen 
bei Tuberkulose der Papillenspitze 12,897, im Anfangsstadium der 
kiisig-kavernésen Tuberkulose 13,5%, im mittleren Stadium 7,92 und 
im Endostadium 2,39 der Fiille (siehe Tabelle IT), so dass der Wider- 
spruch bei der Tuberkulose der Papillenspitze und dem Beginn der 
kiisig-kavernésen Form stiirker als sonst ins Auge fiel. Ich glaube, 
somit behaupten zu diirfen, dass je mehr die anatomische Veriinderung 
der Niere fortgeschritten ist, desto seltener die widersprechenden Fiille 
angetroffen werden. Dass die Chromocystoskopie gerade in der Friih- 
periode der Nierentuberkulose, wo eine sichere Methode der Nieren- 
funktionspriifung zum Herausfinden und zur Lokalisierung des Krank- 
heitsherdes in der Niere ein unentbehrliches Erfordernis ist, einen 
grésseren Prozentsatz ihres Versagens als sonst aufweist, muss als eine 
Schwiiche der Methode angesehen werden. Solche Fehlerquellen diir- 
ften wohl teils der Technik noch selbst anhaften, teils aber auch von 
der Beeintriichtigung des Entleerungsmechanismus des Nierenbeckens 
und Ureters, teils auch von der Nervositiit des Kranken abhiingig sein. 

Unter meinen 31 Fiillen von Nierensteinkrankheit (32 Untersuch- 
ungen), (siehe Tabelle I) kamen 21 wegen hochgradiger Hydro- oder 
Pyonephrosebildung oder der gleichzeitig vorhandenen Missbildung 
des Nierenbeckens und Ureters zur Nephrektomie, 7 zur Nephrolitho- 
tomie und 3 zur Pyelolithotomie. Das Ergebnis der Chromocysto- 
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skopie zeigte unter diesen allen bei 27 (87,194) Ubereinstimmung mit 
dem der anderweitigen klinischen Untersuchungen, vor allem auch des 
Ureterenkatheterismus sowie mit dem Operationsresultat. Dabei wur- 
den deutlich blaue, kriiftige, rhnythmisch auftretende Strahlen auf der 
gesunden Seite gesehen, wiihrend auf der kranken Seite bei 8 weit sch- 
wiicher blaue Strahlen, bei 4 eine Spur von Blau und bei 15 keine Blau- 
ausscheidung, sondern wenn auch ganz selten, eine sich entleerende 
Kitersiiule beobachtet wurden. Unter den 4 widersprechenden Fiillen 
Fall 327, 335, 338 u. 351) wurden bei 2 gleich stark blaue und kriiftige 
Strahlen auf der gesunden und kranken Seite und bei den iibrigen 2 weit 
stirker gefiirbte kriftigere, dickere Strahlen auf der kranken Seite als 
auf der gesunden festgestellt. Dass dieses Ergebnis der wahren Sach- 
lage nicht entsprach, wurde aus den Ergebnissen des Ureterenkatheteris- 
mus, der Pneumo- und Pyelographie sowie aus dem Operationsresultat 
erhellt. Roth machte auch ihnliche Erfahrung bei einem Fall von 
grossem Korallenstein, wo die Blauausscheidung auf der kranken Seite 
keinen wesentlichen Unterschied mit der gesunden aufwies. Der Wi- 
derspruch bei Fall 327 u. 335 diirfte wohl auf den Reiz des Steins in der 
Niere bei relativ kleinem Stein und wenig beschiidigtem Parenchym 
und bei Fall 351 auf Komplikation der Nierenwanderung auf der gesun- 
den Seite zuriickgefiihrt werden. 

Unter meinen 11 Nierengeschwiilsten (12 Untersuchungen) (siehe 
Tabelle I), worunter sich 8 Hypernephrome und 3 Sarkome fanden, 
lieferte die Chromocystoskopie bei 9 (81,892) ein richtiges und bei 2 
(18,22) ein sich widersprechendes Ergebnis. Die 9 iibereinstimmen- 
den Fille zeigten chromocystoskopisch deutliche Blauausscheidung 
auf der gesunden Seite und darunter 2 weit schlechtere, 1 sogar spur- 
weise Blauausscheidung und 6 keine Blauausscheidung mit oder ohne 
Leergehen auf der erkrankten Seite. Bei den iibrigen 2 widersprechen- 
den Fiillen (Fall 352 u. 354) geschah die Blauausscheidung cystosko- 
pisch beiderseits gleich stark und gleich kriftig, wie von V oelcker, 
Baetzner, Réedelius, Akaiwa u. a. beobachtet. Roth und Blatt 
bemerkten sogar schnellere, stiirkere Blauausscheidung auf der Seite 
der Geschwulstbildung. 

Unter meinen 14 Wandernieren (14 Untersuchungen) (siehe Tabel- 
le I), worunter 13 zur Nephropexie kamen, waren die chromocystosko- 
pischen Ergebnisse bei 12 (85,7 92) tibereinstimmend und bei 2 (14,372) 
widersprechend. Bei diesen 2 letzteren (Fall 373 u. 375) war die Blau- 
ausscheidung auf der gesunden Seite schwiicher oder fehlend. Das 
Ergebnis des Ureterenkatheterismus und der Pyelo- und Pneumoradio- 
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graphie sowie das Operationsresultat sprachen dabei alle gegen das der 
Chromocystoskopie. Bei meinen 8 Hydronephrosen (10 Untersuchun- 
gen) (siehe Tabelle I) wies die Chromocystoskopie keinen Widerspruch 
auf. Bei allen diesen geschah die Blauausscheidung cystoskopisch auf 
der kranken Seite schwiicher, oder spurweise oder fehlte meistenfalls. 
Unter den 3 Fiillen von Nierengumma (3 Untersuchungen) trat die 
Blauausscheidung bei einem Fall (Fall 385) beiderseits gleich stark auf 
trotz einseitiger, miissig ausgedehnter Gummibildung im Nierenpa- 
renchym. Bei je einem Fall von Nierenkarbunkel, Pyelonephritis acuta 
und Pyelitis nontuberculosa war die Blauausscheidung cystoskopisch 
auf der erkrankten Seite mehr oder weniger stark reduziert, wiihrend 
diese auf der entgegengesetzten Seite ganz normaler Weise geschah. 
Dieses Ergebnis fand sich dabei durch Ureterenkatheterismus, Pyelo- 
und Pneumoradiographie und sonstigen klinischen Untersuchungen 
wieder bestiitigt. 

Aus den obigen Auseinandersetzungen diirfte ich annehmen, dass 
die Chromocystoskopie bei den verschiedenen chirurgischen Nierener- 
krankungen, besonders wenn der Krankheitsherd auf der einen Seite 
sitzt, bei den meisten der Fiille einen schnellen und guten Aufschluss 
iiber die Lokalisation und den Grad der Veriinderung geben kann. Be- 
sonders lassen sich in der Nierentuberkulose, speziell in ihrer Friih- 
periode schon relativ kleine Herde durch Chromocystoskopie orien- 
tieren. Dass auch die intramuskuliire Applikation des Indigkarmins 
in der Héhe seiner Ausscheidung zur vergleichenden chromocysto- 
skopischen Beobachtung einen guten Dienst leisten kann, geht aus dem 
Obigen deutlich hervor. Es muss aber betont werden, dass die Blau- 
ausscheidung oft, wie erwiihnt, bei kleinen Herden wie bei der An- 
fangsperiode der Nierentuberkulose oder im Begeinn der Geschwulst- 
bildung, wo gesundes Nierenparenchym noch viel erhalten ist, auf er- 
krankten Seite normal bleibt, ja sogar stiirker in Erscheinung treten 
kann. Dass dazu die Blauausscheidung mitunter bei der gesunden 
Niere ganz oder fast ganz ausbleibt oder schwiicher auftreten kann, 
wurde auch von vielen Forschern beobachtet. Solche Tiuschungen 
miissen, auch von Autoren vielfach betont, durch die Ergebnisse der 
dabei parallel angestellten anderweitigen Methoden der Nierenfunk- 
tionsprtifung und vor allem der mit Ureterenkatheterismus kombinier- 
ten Untersuchung des Einzelnierenharns, wie z.B. der P.S. P.-Probe, 
der vergleichenden Bestimmung der Harnstoffkonzentration im Nie- 
renharn, kontrolliert werden. Deshalb kann die Chromocystoskopie in 
diesem Sinne den Ureterenkatheterismus nicht in allen Fillen ersetzen, 
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wie auch von Autoren wie Joseph, Pflaumer, Nesbit u. a. hervor- 
gehoben. 


Schluss. 


1. Es werden hier die Ergebnisse der Chromocystoskopie bei 
chirurgischen Nierenerkrankungen an Hand von 10 Nierengesunden 
und 380 Fiillen (481 Untersuchungen) chirurgischer Nierenerkrankun- 
gen, die grisstenteils operativ behandelt wurden, zusammengefasst. 
Dabei wurde intraglutaeale Injektion von 10 ccm einer 0,49 kérper- 
warmen Indigkarmin-Kochsalzlisung zu einer Zeit, wo der Einfluss 
der Nahrungsaufnahme schon voriiber ist, aber doch nicht ganz niich- 
tern verwendet, und die Cystoskopie darauf im Héhepunkt der Blau- 
ausscheidung im Harn ausgefiihrt. Als Kontrollen wurden dabei Er- 
gebnisse der anderweitigen klinischen Untersuchungen wie die Pyelo- 
und Pneumoradiographie, vor allem auch des Ureterenkatheterismus 
und zwar der mit dem letzteren kombinierte P.S. P.-Probe oder Harn- 
stoffbestimmung und sonst auch das Operationsresultat berticksichtigt. 

2. Es fanden sich unter meinen Fillen 310 Nierentuberkulosen, 
von denen 266 (346 Untersuchungen) nephrektomiert wurden. Ausser- 
dem kamen dabei 31 von Nierensteinkrankheit, 11 von Nierengesch- 
wiilsten, 14 Wandernieren, 8 Hydronephrosen und 3 von Nierenguin- 
ma sowie 3 von sonstigen Nierenerkrankungen in Betracht. 

3. Bei chronischer Nierentuberkulose erwies sich die Blauaus- 
scheidung auf der erkrankten Seite schon friih d. h. in der Tuberkulose 
der Papillenspitze als mehr oder weniger beeintriichtigt. Es wurden 
aber gerade dabei und im Anfangsstadium der kiisig-kaverniésen Tuber- 
kulosen versagende Fille in relativ grésserem Prozentsatz wie 12,8 
oder 13,59¢ beobachtet, wiihrend sie bei mittelschwerem oder End- 
stadium der kavernésen Tuberkulosen und bei verschlossener Form weit 
seltener anzutreffen waren. 

4. Solché versagenden Fille beobachtete ich ferner bei Fiillen 
von Steinkrankheit, Geschwiilsten und Wandernieren in nicht kleine- 
rem Prozentsatzals bei der Anfangsperiode der Nierentuberkulose. Be- 
sonders war es bei Nierengeschwiilsten der Fall, wo der Widerspruch 
chromocystoskopisch in 18,29 der Fille angetroffen wurde. Auch 
bei Wandernieren fiihrte die Chromocystoskopie in 14,3, % der Fiille zu 
einem widersprechenden Ergebnis. Dies war bei den nephrektomier- 
ten Fiillen der Nierentuberkulose durchschnittlich weit kleiner, betrug 


also nur 7,592 der Fiille. 
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Die Chromocystoskopie gilt also bei chirurgischen Nierener- 


krankungen und zwar bei Nierentuberkulosen als ein wertvolles Mittel 
der Nierenfunktionspriifung und zwar fiir die Erkennung und schnelle 


Orientierung des Krankheitsherdes in der Niere. 


Es sollaber hier her- 


vorgehoben werden, dass daneben wenigstens die mit Ureterenkathe- 
terismus kombinierte Untersuchung des Einzelnierenharns und der Ein- 
zelnierenfunktion bei allen Fallen und zwar bei Friihfillen der chirur- 
gischen Nierenerkrankungen, wenn miéglich, bei der Chromocysto- 
skopie als Hilfsmethode verwendet und ihr Ergebnis als Kontrolle be- 
riicksichtigt werden muss. 


(20) 


Literatur. 


Akaiwa, H.; Nippon Hinyoki Gakkai Zasshi, 1915, 4, 18-24. 
Baetzner, W.; Dtsch. Ztschr. Chir., 1910, 103, 414—482. 

Blatt, P.; Ztschr. Urol., 1925, 19, 321-331. 

Blatt, P.u. 0. Schwarz; Ztschr. urol. Chir., 1929, 27, 206-240. 
Casper, L.; Dtsch. med. Wochenschr., 1908, 1337-1340. 
Derselbe; Ebenda, 1921, 493-496. 

Chwalla, R.; Ztschr. urol. Chir., 1932, 34, 85-120. 

Furnis, H. D.; Surg., Gyn., & Obst., 1913, 16, 568-569. 
Harpster, C. M.; Urol. & Cut. Rev., 1920, 24, 451-453. 
Derselbe; Ebenda, 1922, 26, 70-74. 

Hubleur, M.; Journ. d’Urol., 1927, 24, 252-259. 

Janke, H.; Ztschr. urol. Chir., 1923, 12, 323-327. 

Joseph, E.; Arch. klip. Chir., 1932, 171, 29-38. 

K oike, M.; Tohoku Igaku Zasshi, 1924, 7, 373-394. 

Derselbe; Tohoku Journ. Exper. Med., 1926, 7, 278-292. 

Liek, E.; Arch. klin. Chir., 1908, 85, 343-391. 

Nesbit, F.C.; Urol. & Cut. Rev., 1923, 27, 546. 

Nieden, H.; Ztschr. urol. Chir., 1922, 10, 231-244. 

Pflaumer, E.; Ebenda, 245-250. 

Roedelius, E.; Die Nierenfunktionspriifungen im Dienst der Chirurgie, Ber- 


lin 1923, 32-48, 


(21) 


fh MW nO 0 © bo PO 
Bar DS Ct m OC NH 
ee Ne Ne ee 


= 


(30) 


Roth, M.; Berlin. klin. Wochenschr., 1909, 1061-1064. 

Derselbe; Ztschr. Urol., 1911, 5, 439-454. 

Schneider, H.; Dtsch. Ztschr. Chir., 1937, 249, 123-147. 

Schroeder, C.; Ztrlbl. Gynak., 1931, 55, 2282-2286. 

Stenzel, K. G.; Ztribl. Chir., 1932, 59, 212-214. 

Tanaka, T.; Ztschr. Urol., 1911, 5, 82-86. 

Thelen, K.; Ebenda, 1908, 2, 140-147. 

Thomas, B. A.; Surg., Gyn. & Obst., 1909, 8, 368-375. 

Derselbe; Journ. Am. Med. Assoc., 1913, 60, 185-188. 

Voelcker, F.; Diagnose der chirurgischen Nierenerkrankungen unter Ver- 


wertung der Chromocystoskopie, Wiesbaden 1906, 70-187. 


(51) 
(32) 


Voelcker, F. u. E. Joseph; Miinch. med. Wochenschr., 1903, 2081-2089. 
Wildbolz, H.; Handbuch der Urologie, Bd. 4, Berlin 1927, 95-100. 








F 
? 
t 





Studien iiber die Oberilachenspannung des Harns und 
Blutserums bei chirurgischen Nierenerkrankungen. 


Von 


Haruo Matuda. 
(PS EL AE ME) 


(Aus der Chirurgischen Klinik der Universitit, Sendaz. 
Direktor: Prof. Dr. Sh. Sugimura.) 


Uber die Oberflichenspannung (O. sp.) der Kérperfliissigkeit und 
zwar des Harns und Blutserums bei verschiedenen Erkrankungen ist 
schon von vielen Autoren berichtet worden. So liegen iiber die O.sp. 
des Harns die Veriéffentlichungen von den Autoren wie W.D. Donnan 
u. F.G. Donnan, Schemensky, Bechhold u. Reiner, Pribram 
u. Eigenberger, Adlersberg, Hahn u.a. und iiber die O. sp. des 
Blutserums die von Autoren wie Posner, Adlersberg u. Singer, Lei- 
ter, Sauer u.a. vor. Solche Veréffentlichungen beziehen sich aber griss- 
tenteils auf Fille innerer Krankheiten, so dass eine einschliigige Lite- 
ratur bei chirurgischen Nierenerkrankungen und zwar bei separierten 
Harnen kaum vorhanden ist. Aus diesem Grunde wiire es wiinschens- 
wert, die O. sp. des Harns und Blutserums und zwar des unter Ureteren- 
katheterismus getrennt aufgefangenen Einzelnierenharns bei chirurgi- 
schen Nierenerkrankungen im Sinne der Funktionspriifung der Nieren 
zuuntersuchen. Diese Untersuchungen konnte ich dann im ganzen bei 
223 Fiillen der Nierengesunden sowie der chirurgischen Nierenerkran- 
kungen (234 Bestimmungen) anstellen. Dabei benutzte ich als Kon- 
trollen die Ergebnisse aus den Bestimmungen des spezifischen Gewichts 
und der Wasserstoftionenkonzentration (pH) von Harn, der Harnstoft- 
konzentration des Harns und Bluts sowie der Phenolsulfophthalein (P. 
S. P.)-Probe unter Beriicksichtigung der Ergebnisse von sonstigen kli- 
nischen Untersuchungen und zwar der Pyelographie sowie des anato- 
mischen Befundes von entfernter Niere bei operierten Fallen. Diese 
meine Untersuchungsergebnisse seien im folgenden kurz berichtet. 
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Technische Bemerkungen. 


Zur Bestimmung der O. sp. des Harns wurde der Blasenharn bei meinen Nie- 
rengesunden und -kranken in einer bestimmten Vormittagsstunde, wo die Diges- 
tionspolyurie infolge des Friihstiicks schon voriibergegangen war, d.h.3 bis 4 
Stunden nach dem Friistiick, also zwischen 10 und 11 Uhr vormittags bei Bettruhe 
durch spontanes Urinlassen aufgefangen. Bei derselben Harnportion. wurden 
gleichzeitig das spezifische Gewicht, pH und die Harnstoffkonzentration nur mit 
Ausnahme sehr weniger Fille bestimmt. Dabei wurde bei den Kranken die Auf- 
nahme des etwaigen Arzeimittels einen Tag vorher verboten und die Unter- 
suchung war bei Fieber, Erbrechen und Durchfillen ausgeschlossen. Die Blut- 
entnahme geschah in der Zwischenzeit aus den Armvenen und bei dem Blut wur- 
den die O.sp. des Blutserums und die Harnstoffkonzentration des Vollbluts be- 
stimmt. Ferner wurde beim Auffangen des separierten Harns der Ureterenka- 
theterismus in einer Vormittags- oder Nachmittagsstunde, ca. 3 Stunden nach der 
Mahlzeit und unter Verbot der Fliissigkeitsaufnahme in der Zwischenzeit aus- 
gefiihrt. Dabei wurden bei den innerhalb eines bestimmten Zeitabschnitts 
gleichzeitig separierten Nierenharnen ausser der O.sp.des Harns sein spezifi- 
sches Gewicht, pH, seine Harnstoffkonzentration, das erste Auftreten des P.S.P.s 
und seine innerhalb eines bestimmten Zeitabschnitts ausgeschiedene Menge 
bestimmt. 

Die Bestimmung der O. sp. des Harns und Blutserums wurde nach der Brink- 
man-Tominagaschen Ringmethode unter Gebrauch von 1 ccm Harns oder Blut- 
serums bei Zimmertemperatur ausgefiihrt. Der erhaltene Zahlenwert wurde 
dann durch die gemessene Konstante fiir meinen Ring (= 1,18) nach der Forme! : 
(1-t)= K(1-r), wo t wirklich relatiye O.sp., r gemessene relative O. sp. bedeutet, 
korrigiert. Diese Formel bekam ich bekanntlich nach Tominaga durch Mes- 
sung der Standardlisungen mit bekannter Oberflichenspannung d.h.der Stan- 
dardlésung von Essigsiure, Normal-Buttersiure und Athylalkohol. Nach der 
Korrektion wurde der erhaltene Zahlenwert bei 18°C umgerechnet. Ferner wur- 
de das spezifische Gewicht der separierten Harns nach Kawano, das pH des 
Harns durch kolorimetrische Mikromethode nach Michaelis und die Harnstoff- 
konzentration des Harns und Bluts nach Van Slyke u. Cullen (Modifiziert von 
Hayashi) bestimmt. Ferner wurde die P.S. P.-Probe in iiblicher Weise (zitiert 
bei Hirose) angestellt. 

Die Bestimmung der O. sp. des Blasenharns wurde bei 37 Nierengesunden 
und 38 chirurgischen Nierenkranken, die Bestimmung der O.sp. des Blutserums 
bei 31 Nierengesunden und 36 chirurgischen Nierenkranken ausgefiihrt. Die Be- 
stimmung der O. sp. des separierten Harns geschah bei 8 Nierengesunden und 73 

chirurgischen Nierenkranken. 


Ergebnisse meiner Untersuchungen. 


SeitT rau be wurde die Stalagmometrie des Harns und Blutserums 


bei Gesunden und Kranken von vielen Autoren ausgefiihrt. Es hat sich 
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herausgestellt, dass die O. sp. des normalen menschlichen Harns je nach 
den Lebensweisen individuell sehr verschieden ist, und sich je nach den 
Bestimmungsmethoden verschieden verhiilt, und dass sie auch bei dem- 
selben Individuum Tagesschwankungen unterworfen ist. Ichko nnte 
bei 37 Gesunden vom 7. bis 63. Lebensjahre beiderlei Geschlechts d.h. 
bei 24 Miinnern und 13 Frauen die O.sp. des Blasenharns untersuchen 
(siehe Tabelle I). Die O.sp. des Harns betrug dabei durchschnittlich 


Tabelle I. 


Die O.sp. des Harns bei Nierengesunden. 





O.sp. des Harns (dyn/em, bei 18°C) 











Geschlecht | Zahl — 
} | Minimum u. Maximum | Durchschnitt 
Minnlich | 24 50,36—61,36 55,34 
Weiblich | 13 53,02—57,53 54,64 
} } 
Total 37 50,36—61,36 55,10 


55,10 dyn/cm (bei 18°C) mit den Grenzwerten von 50,36 und 61,36 dyn/ 
cm. Sie ist bei Frauen durchschnittlich etwas niedriger als bei Miin- 
nern. Der Einfluss der Lebensjahre liess sicht nachweisen. Diese 
meine Zahlenwerte stimmen mit den von Tominaga (Ringmethode) 
bei Gesunden angegebenen beinah iiberein. 

Betreffs der Beziehungen von O. sp. des Harns zu seinem spezifi- 
schen Gewicht bei normalem Harn wurde von W.D. Donnan u. F.G. 
Donnan, Adlersberg und Hahn die hohe O.sp. bei niedrigem spezi- 
fischen Gewicht beobachtet. Dass dies aber nicht notwendig der Fall 
sein muss, wurde von Thomson-Walker bemerkt. Bei meinen Nie- 
rengesunden konnte ich diese Regel nur teilweise bestiitigt finden. Uber 
die Beziehungen der O. sp. zum pH des Harns bemerkte Schade eine 
Zunahme der Viskositiit bei steigernder Siiuerung. Schemensky 
fand, dass die Trépfchenzahl des Harns mit der Zunahme der Aziditiit 
bei Hinzufiigen der Siiure anfangs zu-, schliesslich abnimmt. Ishiba- 
shi beobachtete auch eine Herabsetzung der O.sp. bei Zunahme der 
Aziditiit des Harns und Kiesel das gleiche beim Harn der Herbivoren. 
Bei meinen Nierengesunden liess sich eine Neigung feststellen, dass bei 
grisserer O.sp. des Harns sein pH auch grisser war. 

Uber das pH des normalen menschlichen Harns gibt es bisher Un- 
tersuchungen von den Autoren wie Ishizawa u. Y. Yamamoto, H. 
Yamamoto, Satke u. Bartolomey, Matsumoto, Yoshikawa, 
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Takeda, Nakajima, Deutschu. Fodor, Morimune, Ohashi, u.a. 
Bei meinen oben erwiihnten 37 Gesunden von 7 bis 63 Lebensjahren bei- 
derlei Geschlechts betrug das pH des Blasenharns durchschnittlich 6,3 
mit den Grenzwerten von 5,4 und 7,0, so dass sich dabei der Einfluss der 
Geschlechter und der Lebensjahre auf das pH kaum bemerken liess. 
Dass diese Werte bei mir etwas hiéher als die Angaben von den oben 
genannten japanischen Autoren bei Japanern sind, diirfte sich schon 
daraus erkliren, dass der Harn bei meinen Nierengesunden gerade im 
Zeitabschnitt der héheren Alkalitiit unter ihren Tagesschwankungen 
aufgefangen und untersucht wurde. 

Die O.sp. des Blutserums bei Gesunden weist nach Bickel und 
Adlersberg u. Singer ziemlich konstante Werte auf. Dagegen be- 
hauptet Beckmann, dass die statische O.sp. des Harns bei normalen 
sowie pathologischen Bedingungen keine konstante Grisse beibehiilt. 
Nach Gondaira betriigt die O. sp. des normalen menschlichen Serums 
57,2 dyn/cm (bei der Bestimmung mit Tensimeter), nach Brinkman 
von 53 bis 57 dyn/cm bei Oxalatblut und bei 20°C, nach Solowiew 
60,1 dyn/em bei gesunden Frauen, nach Sauer 57,48 dyn/cm bei Ge- 
sunden und nach Machida durchschnittlich 49,5 (48,2-50,9) dyn/cm bei 
gesunden Japanern (bei 18°C). Die O.sp. des Blutserums bei meinen 
31 Nierengesunden von 17 bis 63 Lebensjahren beiderlei Geschlechts, 
d. h. bei 20 Minnern und 11 Frauen betrug durchschnittlich 49,67 dyn/ 
cm mit den Grenzwerten von 47,37 und 52,34 dyn/cm. Die Werte sind 
auch hier bei Frauen durchschnittlich nur etwas kleiner als bei Minnern 
(siehe Tabelle IL) und ich konnte dabei keinen Einfluss der Lebensjahre 


Tabelle II. 


Die O.sp. des Blutserums bei Nierengesunden. 





O.sp. des Blutserums (dyn/cm, bei 18°C) 





Geschlecht Zahl | $$ _—_—_—_—_—. ——_——— 
| Minimum u. Maximum Durchschnitt 
Mannlich 20 47,37—52,34 49,76 
Weiblich | il 48,59—50,27 49,45 
Total 31 47,37—52,34 49,67 


auf die Zahlenwerte feststellen. F's ergibt sich, dass diese Werte bei 
mir etwas niedriger als bei Solowiew und Sauer sind, dagegen mit 
Machida beinahitibereinstimmen. Fernerergibt sich, dass bei Nieren- 
gesunden die O.sp. des Harns etwas grisser als die des Blutserums ist, 
wie schon Traube hervorhob, und dass dabei kein zahlenmiissiger 
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Parallelismus zwischen der O.sp. des Harns und des Blutserums bei ein 
und demselben Individuum besteht. 

Uber die O.sp. des Harns und Blutserums bei internen Nierener- 
krankungen und zwar bei Nephrosen, Nephritis, Schwangerschafts- 
niere und Pyelitis sind schon von Autoren wie Traube, Posner, Sc he- 
mensky, Pribramu. Eigenberger, Adlersberg u. Singer, Lei- 
ter, Fukushima u. a. eingehende Studien gemacht worden und bei 
diesen Krankheiten soll fast immer ihre Erniedrigung festgestellt wor- 
den sein. Solche Untersuchungen bei chirurgischen Nierenerkrankun- 
gen aber, soweit ich aus der Literatur kenne, fehlen noch ganz. Ich 
selbst konnte bei 36 Fiillen von chirurgischen Nierenerkrankungen die 
O.sp. des Harns und Blutserums bestimmen (seihe Tabelle III). Es 


Tabelle MII. 


Die O.sp. des Harns u. Blutserums bei chirurgisechen 
Nierenerkrankungen. 








| | O.sp. d. Harns | O.sp. d. Blutserums 
| | f . . ‘ 
; ; |Zahl | (dyn/cm, bei 18°C) dyn/em, beil8°( 
Chirurgische = Bina / aa al Semis Sad & Ase 
Nierenerkrankungen Fille | Minim. u. | Durch- | Minim. u. Durch- 
| | Maxim. schnitt Maxim. schnitt 
Tuberkulose 26 | 48,82—61,04 54,01 | 46,18—51,27) 49,20 
Steinkrankheit 3 | 53,09—54,76; 54,00 47,59—50,17| 49,17 
Nephritis chron. haemat. 2 | 44,39—47,84/ 46,11 49,42—50,99| 50,20 
Hydronephrose mit Diab. mell. | 1 44,70 | 48,56 | 
Paranephritis non tbe. 1 54,37 51,93 | 
Pyelitis non tbe. 1 48,16 | 49,73 
Chylurie 2 | 53,19—56,33|; 54,76 | 49,73—50,99) 50,36 
Total 36 | 44,39—61,04 53,05 (46,18—51,93 49,38 


fanden sich darunter 26 von chronischer Nierentuberkulose, 3 von 
Nierensteinkrankheit, 2 von Nephritis chronica haematurica, je 1 von 
Hydronephrose, Paranephritis und Pyelitis non tuberculosa und 2 von 
Chylurie. 

Bei meinen 26 Fillen von chronischer Nierentuberkulose (siehe 
Tabelle IIT) betrug die O.sp. des Harns durchschnittlich 54,01 dyn/cm 
mit den Grenzwerten von 48,82 und 61,04 dyn/cm und die des Blut- 
serums durchschnittlich 49,20 dyn/em mit den Grenzwerten von 46,18 
nnd 51,27 dyn/em. Von diesen 26 Nierentuberkulosen wurden 12 we- 
gen einseitiger Lokalisation der Krankheit mit der Kompensation der 
Schwesterniere erfolgreich nephrektomiert. Bei den anderen 8 han- 
delte es sich um doppelseitige Nierentuberkulose. Die tibrigen 6 waren 











Oberflichenspannung des Harns u. Blutserums bei Nierenerkrankungen 997 


teils Fille von einseitiger Erkrankung mit relativ schwerer Lungen- 
komplikation, teils aber solche, bei denen die Operation verweigert 
wurde. Bei den 12 von einseitigen erfolgreich nephrektomierten Fiil- 
len der Nierentuberkulose (siehe Tabelle IV) betrug die O.sp. des 


Tabelle IV. 
Die O.sp. des Harns u. Blutserums bei verschiedenen anatomischen 
Formen der Nierentuberkulose. 





| O.sp. d. Harns O.sp. d. Blutserums 
Ze | (dyn/em, bei 18°C lyn/em, bei 18°C 
Anatom. Formen z - (dynye — 
d. Nierentbe “— a ae oe “ia 
‘ Fille | Minim.u. | Dureh-| Minim.u. | Durch- 
Maxim. | schnitt Maxim. schnitt 
T.B.C, d. Papillenspitze 1 57,16 49,10 
».- (eehageteion 1 55,39 51,27 
% 2 3 Mittelschw. Stad. 6 49,46—56,84 54,56 | 46,18—50,72 49,21 
<< ~ & |Endstadium 4 | 48,82—56,90 53,63 | 47,84—49,85| 48,93 
Total 12 | 48,82—57,16, 54,46 46,18—51,27, 49,28 


Blasenharns durchschnittlich 54,46 dyn/cm mit den Grenzwerten von 
48,82 und 57,16 dyn/cm und die des Blutserums durchschnittlich 49,28 
dyn/cm mit den Grenzwerten von 46,18 und 51,27 dyn/cm, also bei bei- 
den eine deutlichere Verminderung als bei Nierengesunden. Bei den 
8 doppelseitigen Nierentuberkulosen betrug die O.sp des Harns durch- 
schnittlich 53,85 dyn/em mit den Grenzwerten von 50,36 und 61,04 
dyn/em und die des Blutserums durchschnittlich 49,34 dyn/cm mit den 
Grenzwerten von 48,03 und 50,98 dyn/cm. 

Wenn ich die 12 nephrektomierten tuberkulésen Nieren nach ihrer 
anatomischen Verinderung klassifiziere und dabei das Verhalten der O.- 
sp. des-Harns und des Blutserums betrachte (siehe Tabelle IV), so wies 
die O.sp. des Harns die Neigung auf, sich desto mehr zu verkleinern, je 
schwerer die anatomische Zerstérung des Nierenparenchyms ist. Bei 
der Tuberkulose der Papillenspitze nimlich betrug die O.sp. des Harns 
57,16 dyn/cm, bei den mittelschweren kavernésen Nierentuberkulosen 
durchschnittlich 54,56 dyn/em und im Endstadium der kavernésen 
Nierentuberkulose 53,63 dyn/em. Diese Neigung konnte ich aber 
dabei betreffs der O.sp. des Blutserums nicht feststellen. Ferner 
untersuchte ich die O.sp. des Harns und Blutserums auch nach der er- 
folgten Nephrektomie bei diesen 12 Nierentuberkulosen und bemerkte, 
dass die O.sp. des Harns und Blutserums dabei trotz guter Kompensation 
der zurtickbleibenden Niere kein regelmiissiges Ergebnis lieferte. 
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Uber die Bezichungen der O.sp. des Harns zu seinem spezifischen 
Gewichte bei meinen Nierentuberkulosen konnte ich keine Besonder- 
heit finden. Dabei war das spezifische Gewicht durchschnittlich etwas 
kleiner als bei Nierengesunden. Uber das pH des Harns bei Nie- 
renerkrankungen liegen Angaben vor von Autoren wie Sas u. Szold, 
Satkeu. Bartolomey, Takeda, Morimune, Ohashi, Ichikawa 
u. Noguchiu.a. Bei meinen 26 Fillen von chronischer Nierentuber- 
kulose, unter denen sich Fille einseitiger wie doppelseitiger Erkran- 
kung fanden, betrug das pH des Blasenharns durchschnittlich 6,4 mit 
den Grenzwerten von 5,7 und 7,0, war also beinah normal. Bei den 
nephrektomierten Fiillen bemerkte ich auch keinen nennenswerten 
Unterschied an pH-Werten zwischen den verschiedenen anatomischen 
Formen der Nierentuberkulose. Ferner liess sich dabei nichts Be- 
stimmtes tiber die Beziehungen zwischen der O.sp. und dem pH des 
Harns feststellen. 

W. D. Donnan u. F. G. Donnan bemerkten keine bestimmten 
Beziehungen zwischen der Herabsetzung des O.sp. und der Harnstoff- 
konzentration des Harns. Dasselbe wurde auch von Posner und 
Hahn festgestellt. Kiesel behauptete, dass ein Zusatz des Harn- 
stoffs in den Harn eine Erhéhung der O.sp. herbeifiihre, wiihrend 
Ishibashi beinah das Gegenteil feststellte. Bei meinen Nierentuber- 
kulosen konnte ich die Beobachtung machen, dass die O.sp. des Harns 
hiiufig,aber nicht immer mit seiner Harnstoffkonzentration in umge- 
kehrtem Verhiltnis stand, und dass die O.sp. des Blutserums dage- 
gen hiiufig mit der Harnstoffkonzentration das Blutserums parallel 
ging. 

Ferner betrug bei 3 Fiillen von Nierensteinkrankheit (siehe Ta- 
belle III) die O.sp. des Harns durchschnittlich 54 dyn/em mit den 
Grenzwerten von 53,09 und 54,76 dyn/em und die des Blutserums 
durchschnittlich 49,17 dyn/em mit den Grenzwerten von 47,59 und 
50,17 dyn/cm, so dass die O.sp. des Harns dabei durchschnittlich etwas 
herabgesetzter als normal war. Bei 2 von Nephritis chronica haema- 
turica betrug die O.sp. des Harns durchschnittlich 46,11 dyn/em mit 
den Grenzwerten von 44,39 und 47,84 dyn/cm und die des Blutserums 
50,20 dyn/cm mit den Grenzwerten von 49,42 und 50,99 dyn/cm, so 
dass die O.sp. des Harns dabei, wie Traube angibt, deutlich herab- 
gesetzt war, wiihrend die des Blutserums mehr oder weniger hiéher als 
normal blieb. Bei einem Fall von Pyelitis non tuberculosa erwies sich 
die O.sp. des Harns als etwas kleiner als normal aber die des Blut- 
serums als normal, wie schon von Adlersberg bemerkt. Ausserdem 
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wurde die O.sp. des Harns bei 2 Chyluriefiillen nur etwas und bei einem 
Fall der Hydronephrose mit Diabetes mellitus, zusammen mit der des 
Blutserums, stark herabgesetzt. 

Uber die vergleichenden Studien der O.sp. eines unter Ureteren- 
katheterismus getrennt aufgefangenen Einzelnierenharns bei Nieren- 
gesunden sowie bei chirurgischen Nierenerkrankungen liegt, wie schon 
erwihnt, bisher keine Literatur vor. Ich aber stellte dariiber im gan- 
zen an 81 Fiillen (84 Untersuchungen) von Nierengesunden und -kran- 
ken Untersuchung an, worunter sich 8 von Nierengesunden, 40 von 
Nierentuberkulose, 5 von Nierensteinkrankheit, 2 von Nephritis chro- 
nica haematuria, je ein Fall von Nierenkarbunkel, Hypernephrom, 
Cystenniere, 4 von Hydronephrose, 19 von Pyelitis non tuberculosa 
mit oder ohne Cystitis fanden. Bei allen diesen Fiillen wurden die 
Einzelnierenharne, wie erwihnt, unter Ureterenkatheterismus gleich- 
zeitig getrennt aufgefangen und in tiblicher Weise an Aussehen, 
spezifischem Gewicht, pH, Sedimenten und vor allem auch an Harn- 
stoffkonzentration untersucht. Ausserdem wurde dabei die P.S.P.-Pro- 
be angestellt und das erste Auftreten des P.S.P.s und seine ausgeschie- 
dene Menge innerhalb des ersten bestimmten Zeitabschnitts bestimmt. 

Bei meinen 8 Nierengesunden zeigte die O.sp. des separierten 
Nierenharns im grossen und ganzen beiderseits ganz oder fast ganz 
gleiche Werte (vgl. z. B. Fall 81 u. 84 der Tabelle V). Der Unterschied 
der O.sp. zwischen beiden Seiten lag grisstenteils innerhalb 2,0 dyn/ 
cm, betrug nur ausnahmsweise hichstens 3,0 dyn/cm. Das spezifische 
Gewicht und die Harnstoffkonzentration des Nierenharns waren dabei 
beiderseits anniihernd gleich und sein pH und der erste Auftritt des 
P.S.P.s ganz gleich. Die ausgeschiedene Menge des P.S.P.s in se- 
parierten Harnen innerhalb des ersten bestimmten Zeitabschnitts er- 
gab aber dabei manchmal beiderseits einen grossen Unterschied, was 
vorwiegend von dem Ausfliessen des Nierenharns neben dem Urete- 
renkatheter herriihrte. 

Ich untersuchte ferner die O.sp. des separierten Harns bei 40 Fiil- 
len der chronischen Nierentuberkulose, worunter 24 zur Nephrektomie 
kamen und die tibrigen 16 teils wegen doppelseitiger Erkrankung teils 
aus anderen Griinden nicht operiert wurden. Unter den 24 nephrek- 
tomierten fanden sich 5 von Tuberkulose der Papillenspitze, 15 von 
kiisig-kaverniser Form, 3 von Kittniere und 1 von grob-knotiger Form. 
Unter diesen 24 nephrektomierten zeigte die O.sp. des separierten 
Harns bei 6, also bei einem Viertel der Fille einen miissig deutlichen 
Unterschied zwischen den gesunden und erkrankten Seiten, So waren 
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Tabelle V. 
Die O.sp. des separierten Harns. 
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die O.sp.-Werte dabei auf der kranken Seite mehr oder weniger deut- 
lich kleiner als auf der gesunden (vgl. z. B. Fall 88 u. 94 der Tabelle 
V). Bei den tibrigen 18 wurde dazwischen nur diejenige Differenz 
festgestellt, die die Grenzen des bei meinen Nierengesunden beobach- 
teten Unterschieds zwischen beiden Seiten, nicht tiberschreitet (vgl. z. 
B. Fall 92 der Tabelle V). Bei den 16 nicht operierten Nierentuber- 
kulosen verhielt sich die O.sp. des Einzelnierenharns im allgemeinen 
beinah wie bei den nephrektomierten Fillea. Nur bei 2 sicher doppel- 
seitig erkrankten Fiillen war die O.sp. des Nierenharns beiderseits 


gleich gross. 
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Unter 5 Fiillen der Nierensteinkrankheit zeigte die O.sp. des se- 
parierten Nierenharns bei 3 mit einseitiger Erkrankung eine Herab- 
setzung auf der erkrankten Seite und bei den tibrigen 2 beiderseits eine 
anniihernd gleiche. Bei einem unter 2 von Nephritis haematurica chro- 
nica erwies sich die O.sp. des separierten Nierenharns als kleiner auf 
der blutenden Seite als auf der nicht blutenden. Bei je einem Fall 
von Nierenkarbunkel und von Cystenniere zeigte die O.sp. des sepa- 
rierten Nierenharns fast keinen Unterschied zwischen beiden Seiten. 
Bei einem Fall von Hypernephrom war die O.sp. des separierten Nie- 
renharns auf der erkrankten Seite deutlich herabgesetzt und die er- 
krankte Niere wies dabei ein stark reduziertes Nierenparenchym auf 
(vgl. Fall 127, 131, 133 u. 134 der Tabelle V). Bei 4 meiner Hydro- 
nephrosen war die O.sp. des Nierenharns hiiufig auf der erkrankten 
Seite kleiner als auf der gesunden. Bei den 19 Fiillen der Pyelitis non 
tuberculosa mit oder ohne Cystitis ergab die O.sp. des separierten 
Harns nichts Bestimmtes. 

Das spezifische Gewicht des separierten Nierenharns war bei mei- 
nen operierten Fiillen der Nierentuberkulose, Nierensteinkrankheit, 
Nephritis chronica haematurica, des Nierenkarbunkels, Hyperneph- 
roms und der Hydronephrose hiiufig auf der erkrankten Seite herabge- 
setzt. Das Gegenteil wurde dabei und den iibrigen nicht operierten 
Fiillen beobachtet. Das Gleiche bemerkte ich dabei auch betreffs des 
Harnstoffkonzentration des separierten Harns und des ersten Auftre- 
tens des P.S.P.s in demselben. Das pH des separierten Nierenharns 
zeigte bei meinen Nierentuberkulosen sowie bei meinen genannten an- 
deren chirurgischen Nierenerkrankungen keinen oder einen minimalen 
Unterschied zwischen den gesunden und erkrankten Seiten, so dass die 
Herabsetzung der Werte auf der erkrankten Seite im allgemeinen nicht 
in Frage kommen kinnte (vgl. Tabelle V), Aus meinen obigen Ergeb- 
nissen konnte ich betreffs Beziehungen der O.sp. des separierten Harns 
zu seinem spezifischen Gewicht, pH, Harnstoffkonzentration und dem 
ersten Auftreten des P.S.P.s im Harn bei chirurgischen Nierenerkran- 
kungen zu keinen eindeutigen Resultaten kommen, 


Schluss. 


1. Ich bestimmte die O.sp. des Harns bei 37 Nierengesunden und 
38 chirurgischer Nierenkranken, die des Blutserums bei 31 Nierenge- 
sunden und 36 chirurgischer Nierenkranken und die des separierten 
Nierenharns bei 8 Nierengesunden und 73 chirurgischer Nierenkran- 
ken, so dass die Gesamtzahl der Fille 223 ausmachte. Die Bestim- 
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mung der O.sp. wurde nach der Methode von Brinkman-Tominaga 
(Ringmethode) ausgefiihrt. Dabei wurde bei Harn und zwar bei se- 
parierten Harnen zudem das spezifische Gewicht, pH, die Harnstoffkon- 
zentration und das erste Auftreten des P.S.P.s im Harn und bei Blut- 
serum seine Harnstoffkonzentration beriicksichtigt. 

2. Bei meinen Nierengesunden betrug die O.sp. des Gesamt- 
harns durchschnittlich 55,1 dyn/cm mit den Grenzwerten von 50,36 und 
61,36 dyn/cm, die des Blutserums durchschnittlich 49,67 dyn/cm mit 
den Grenzwerten von 47,37 und 52,34 dyn/cm. Dabei waren die O.- 
sp. des Harns und Blutserums etwas héher beim miinnlichen Gesch- 
lecht als beim weiblichen. Irgendein Einfluss der Lebensjahre wurde 
dabei nicht festgestellt. Die O.sp. des gleichzeitig durch Ureteren- 
katheterismus getrennt aufgefangenen Einzelnierenharns bei Nieren- 
gesunden wies beiderseits einen ganz oder beinah gleichen Wert auf. 
Das pH des Harns zeigte bei Nierengesunden eine Neigung, bei griis- 
serer O.sp. auch grésser zu sein. Die O.sp. des Harns stand dabei 
nicht immer im umgekehrten Verhiiltnis mit seinem spezifischen Ge- 
wicht. Ferner stand die O.sp. des Harns und Blutserums hiiufig in 
keinem Parallelismus mit ihrer Harnstoffkonzentration. 

3. Bei meinen Nierentuberkulosen ergab die O.sp. des Harns 
und Blutserums durchschnittlich etwas kleinere Werte als bei Nieren- 
gesunden. Die O.sp. des separierten Harns war dabei oft kleiner auf 
der erkrankten Seite bei einseitiger sowie doppelseitigen Erkrankun- 
gen, aber niemals in einem normale Schwankungen tiberschreitenden 
Masse. Eine stiirkere Herabsetzung der O.sp. auf der erkrankten Seite 
wurde dabei selten angetroffen. Bei 12 nephrektomierten Fiillen wies 
die O.sp. des Harns eine Neigung auf, bei schwerer anatomischer 
Parenchymzerstérung kleiner zu werden. Das pH des Harns war bei 
Nierentuberkulose durchschnittlich nur etwas kleiner als bei Nieren- 
gesunden, zeigte aber nur sehr wenige Schwankungen. Bei den se- 
parierten Harnen der Nierentuberkulose wies das pH nur einen hichst 
geringen Untérschied zwischen der gesunden und erkrankten Seite 
auf. Hierbei waren die Ergebnisse aus dem spezifischen Gewicht, der 
Harnstoffkonzentration und dem ersten Auftreten von P.S.P. bei se- 
parierten Harnen inkonstant. 

4. Beisonstigen chirurgischen Nierenerkrankungen d.h. Nieren- 
steinkrankheit, Nephritis chronica haematurica, Wanderniere, Para- 
nephritis, Pyelitis non tuberculosa zeigte die O.sp. des Harns und Blut- 
serums verschiedene Werte. Die O.sp. der separierten Harne war 
bei Nierenstein, Nephritis chronica haematurica, Hypernephrom und 
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Hydronephrose deutlich auf der erkrankten Seite herabgesetzt, wiih- 
rend sie bei Nierenkarbunkel und Cystenniere aber beiderseits gleich 
und bei Pyelitis non tuberculosa sogar manchmal auf der kranken Seite 
erhiéht war. Uber das Verhalten des spezifischen Gewichts, des pH, 
der Harnstoffkonzentration und der P.S.P.-Ausscheidung in separier- 
ten Harnen bei oben genannten nicht tuberkulisen Nierenerkrankun- 
gen wurde beinah dasselbe wie bei Nierentuberkulosen beobachtet. 


(1) 
( 


2) 
(3) 
(4) 
(5) 
(6) 
(7) 
(8) 
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Introduction. 


In the 2nd Hematological Paper from this Laboratory, Suzuki! 
reported that the topical diagnosis of a breast or abdominal organ from 
the study of the nuclei of blood neutrophiles claimed by Hayes, § pi- 
zin and Oransk y® in surgical cases could be applied to infantile cases 
with fair precision. This is a further investigation into the same prob- 
lem. While Suzuki” brought out a point of studying this problem 
in his paper, we utilized the result of our daily routine blood examina- 
tion, though it happened often that we had to count a larger number 
of cells for the present problem than in the purely routine blood work, 
This is the reason why the number of cells counted in each case in the 
present paper is smaller than in Suzuki's” paper. 


Method of Examination. 


1. Blood was taken from an ear-lobe. 

2. For the examination of Hayes, Spizin and Oransky’s® 
nuclear classification, blood smears were stained with the Tohoku 
Pediatric Method”, a modification of Sato and Sekiya’s® copper per- 
oxidase reaction. Results of examination were published with S uzu- 

‘ 1) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 108. 
2) I. A. Hayes, A. Spizin and P. Oransky, Arch. f. Kl. Chir., 1933, 175, 300. 


3) A. Sato, T. Suzukiand Ry. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195. 
4) A. Sato and S, Sekiya, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 17, 111. 
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ki’s nomenclature suggested in his paper, which is, we believe, very 
convenient (Cf. Table 1). In this paper, as was proposed in the 15th 
Hematological Paper*® from this Laboratory, the percentage of neu- 
trophiles with “Semicolon-typed” nucleus was taken of all the neu- 
trophiles counted with the non-segmented nuclei as well as with the 
segmented. 


TABLE 1, 


Hayes, Spizin and Oransky’s classification of neutrophile 
nuclei and Suzuki's nomenclature. 





























Hayes, Spizin and Oransky’s classification 
Suzuki's — —<—<$—$__— 
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Polymorphonuclear cell with nu- 
Semicolon-type| cleus of two segments, suggestive | Pulmonary affection 
of the form of semicolon 








3. The number of cells counted. 

For examining the percentage of leucocytes with semicolon-typed 
nucleus, 300 white cells were counted, but in cases with lymphocytosis 
200 neutrophiles were counted, 

As to the neutrophiles with rod shaped nucleus, at least 30 cells 
were counted in cases where they occurred in a scanty number, though 
in some cases over 100 cells were counted. It is to be noted here that 
Suzuki” counted 100 cells instead of our 30 cells as the minimal limit. 


Result and Comment. 
1. Healthy persons. 
5) T. Suzuki and M. Shindo, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 32, 529. 


* Young or band forms are used to mean “ neutrophilic granular leucocytes with 
a simple nucleus with an indentation slight or deep respectively.” 
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TABLE 2. 


Cases of healthy persons. 
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* This is the number of semicolon typed cells per 100 neutrophiles. 

** Young form and band form were counted and the different types were determined. 
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0.9 | 11(2) | 44(5) 
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Hayes, Spizin and Oransky” did not report their nuclear 
classification in normal persons, but Suzuki” of our Laboratory exa- 
mined it in healthy cases, and he published that “O-,” “C-” and 
“Comma-typed” cells are almost equal in percentage to one another 
in 6 healthy cases, and that the “Semicolon-typed” were seen in only 
one case, and that in only one percent. 

Our own healthy persons were 25 inall. Though this number is 
a small one, yet it is much larger than Suzuki's” number of healthy 
materials. Of these 25 healthy persons, the cases in which “Comma-”, 
“C-” and “O-typed” cells were approximately equal to one another 
in percentage, were $ in number, or, if more roughly observed, 12 in 
number, thus about half the einer of cases at most. Those cases 
with the predominance of “C-typed” cells (over 50.92) were 5 in num- 
ber, or if cases with just 509 of the cells be counted with them, 8 in 
number, whereas there was no single case with the predominance of 
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“Comma-” or “O-typed” cells. 

In 20 cases out of all the 25 healthy persons, “‘O-typed” cells were 
larger than “Comma-typed” cells in percentage, and in the remain- 
ing 5 cases “Comma-typed” ones showed a larger percentage than the 
“OQ-typed” did. 

On an average the ratio “Comma-”:“C-”: “O-typed” cells were 
26:43:31=5:9:6 in our results. But it must be remembered that we 
counted only 30 cells instead of 100 cells in Suzuki’s” paper. 

From the above result we shall be able to make the following 
statement :—Either, cells of the three kinds above mentioned of leuco- 


TABLE 3. 
Affections of pleura. 


Abbreviations used in Table 3. Emp.=Empyema pleurae ; Pn.= Pneumonia; Pl.= 
Pleuritis exsudativa. 
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cytes are approximately equal to one another in percentage in an 
“ideally” healthy individual or, in half the number of healthy per- 
sons, cells of the three kinds are equal to one another in percentage, 
and in the large majority of the remaining half, “C-typed” cells will 
predominate. We can not decide now which is the more correct of 
the two hypotheses; the question remains to be solved in future with 
a much larger number of well selected materials. However, it is clinic- 
ally more convenient to accept the latter statement, so far as “heal- 
thy” is under stood in a clinical sense. 

T. Suzuki” stated that “Semicolon-typed” cell was seen in only 
one case and in a very small percentage (i.e. 19%) of all the segment 
nucleated neutrophiles, but his materials of healthy cases were only 6 





















TABLE 4. 
Cases of Bronchitis. 


Abbreviations used in Table 4. Br.=Bronchitis ; Atr.= Atrophy. 
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*, ** Cf. Foot-note to TABLE 2. 
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5. 


Application of Blood Picture to Topical Diagnosis 


Cases of pneumonia. 


Abbreviations used in Table 5. 
Pert. = Pertussis. 


Bronchop.= Bronchopneumonia; Pn. - 





= Pneumonia; 
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in number. Now there were only 4 cases with no “Semicolon-typed” 
cells in our own cases; in the other 21 cases the “Semicolon-typed” 
cells were from 0.5 to 3.69% with the exception of 2 cases with 5.5 und 
5.4%. The cases with “Semicolon-typed” cells of 0 to 39 were 20 
in number, forming 809 of all the 25 healthy cases. 

On an average “Semicolon-typed” cells were 2.02. 

In this paper we assume that in a healthy individual the usual 
proportion is simply like this:— 

“Comma-typed” : “C-typed” : “O-typed” =5: 9:6 (Cf. Tabel 2). 
This assumption is necessary for easy judgment of the nuclear for- 
mula in a given case. A better method of diagnosis of this nuclear 
picture will be devised in the future, but in the present paper we shall 
resort to the simple method of dividing the percentage of each kind of 
the cells by the respective number.* 

2. Affection of pleura and lungs. 

All cases of pleural affections show a dominancy of “Comma- 
typed” cells in the three kinds, while “C-typed” cells predominate in 
4 cases (Nos. 1, 3, 4 and 5 in Table 3) and “O-typed” in only two cases 
(Nos. 2 and 6 in Table 3). And in all the 9 cases in Table 3, “Semi- 
colon-typed” cells appeared in a larger number than normal, probably 
or possibly due to the fact that there was a certain pulmonary affec- 
tion. It is noteworthy that Cases 1, 4, 5 and 6 showed a decrease of 
“Comma-typed” cells as they recovered from pleural diseases. 


* For example :— 
If the ratio of percentage of “Comma-typed”: “C-typed”: “O-typed” is 8:63: 
29, divide them by 5, 9 and 6 respectively and then we get round 2:7:5. Thus it will 
be easily seen “C-typed” cells are predominant. 





Application of Blood Picture to Topical Diagnosis 


TABLE 6. 
Affections of tuberculosis of lungs. 


Abbreviations used in Table 6. Tp.=Tuberculosis pulmonum ; Bat.=Broncho- 
adenities tuberculosa ; Tt. = Tuberculotoxinaemia ; Spondy.= Spondylitis. 
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*#* «§©6 Cf. Foot-note to TABLE 2. 
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There were 17 cases of bronchitis (Cf. Table 4) and almost all of 
them showed an increase of “Semicolon-typed” cells (5.3—22.0 9) ex- 
cept for No. 8 and No. 9, and in 9 cases “‘Comma-typed” cells were 
predominant among the three kinds and also “C-typed” cells were in 
cases predominant. 

There were 27 cases of pneumonia (Cf. Table 5), an increase of 
“Semicolon-typed” cells in percentage was larger than in the cases of 
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TABLE 7. 


Affections of colon. 


Abbreviations used in Table 7. Ap. perf.=Appendicitis perforativa ; Ppd.=Peri- 
tonitis purulenta diffusa ; Dy.=Dysentery. 
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Affections of smail intestines. 
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Application of Blood Picture to Topical Diagnosis 


TABLE 9. 
Cases with constipation or diarrhea. 


Abbreviations used in Table 9. Rh.=Rhinopharyngitis ; B-av.=B-avitaminosis or 
B-avitaminotic ; dysp.= dyspepsia. 
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bronchitis. The variety ratio in the classification of nuclei became 
gradually normal or at least nearly normal in the recovering phase, 
and especially the ‘“Semicolon-typed” cells showed a marked decrease 
(Cf. Nos. 1, 2, 3, 4, 15, 18, 19 and 20 in Table 5). And when patients 
had diarrhoea or constipation, the percentage of “C-typed” cells was 
predominant, as will be mentioned below. 

10 cases of “‘Comma-typed” and 14 cases of “C-typed” cells were 


predominant. 
22 cases of tuberculosis pulmonum were presented in Table 4. In 


these cases an increase of “Semicolon-typed” cells were seen except 
only two cases (No. 9 and No. 21). The ratio of predominant cases 
of “Comma-,” “C-” and “O-typed” was 8:9:9. 

Now from the above described results, we think we can in most 
cases endorse the assertion made by Hayes, Spizinand Oransky”. 

3. Affection of intestines. 

In 5 cases (Nos. 1, 2, 3, 4 and 7) “C-typed” cells were predomi- 
nant in’the cases of dysentery and appendicitis. “Comma-typed”’ 
cells were predominant in 4 cases of typhoid fever. 
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Taste 10. 
Cases without constipation and diarrhoea. 


Abbreviations used in Table 10. D.F.—Dukes-Filatow’s disease ; Par. ep.=Paro- 
titis epidemica ; Enc. ep.= Encephalitis epidemica ; Lues cong.=Lues congenita; Tbe. 
abd. = Tuberculosis abdominalis ; Sp. the.=Spondylitis tuberculosa ; Perit. the. = Peri- 
tonitis tuberculosa ; Tp.=Tuberculosis pulmonum ; Lymph. ec. t.=Lymphadenitis colli 
tuberculosa ; Men. the. Meningitis tuberculosa ; Men. ser.= Meningitis serosa ; Com. = 
Commotio cerebri; Dipl.=Diplegia spastica infantilis ; Hydroceph.= Hydrocephalus ; 
Rh.=Rhinopharyngitis; En.—Enuresis nocturna; Par. hem.= Paroxysmal hemoglo- 
binuria; Orth. alb.= Orthotic albuminuria; Asthma ur.=Asthma uraemicum; Pol, rh. = 
Polyarthritis rheumatica ; Hern. umb.= Hernia umbilicalis ; Sel. =Sclerokeratoiridocyc- 
litis duplex ; Carc.=Carcinoma portionis et vaginae ; Kerat.=Keratomalacia 





Stool 


months 


days 


Diagnosis 


= years 


Case No. 
Name 
y 
m 
d 


Semicolon 
O-type (92 y* 


| Cor 





Sy 11m | Morbilli | 46] 71) | 49(5) 
ly = | 3. 47(5) 
ly 11m 8 | 3X7) | 34(4) 
, ) 

) 

) 





i’ andes! 
Qos 


6y 5m | Scarlatina 57(6 
6y 2m | B24 
10y 11m | | 34(4) | 
6y 2m | 40(4) | : 
6y 6m | B5(4) | 
5y r 7(5) | 647) 
4y 2m | D.F. 5 546) 
10y 3m | Diphtheria | 0. (4) | 60(7) 
6y 2m | ‘ 607) 
6y 10m | : 57(6) 
2y Im 3.6 | 43(5) 
Sy 3) | 48(5) 
lly lm 316) | 5&6) 
ly 2m Pertussis . 2 30(3) 
2m Fe v Wi 546) 
3y 4m ‘ 6 516) 
ly ‘ 0 | 13) | 627) 
By 6m | Par. ep. .5 | 36) | 627) 
8y Im 8 | 627) | 
9y t (3) | 607) 
Sy Im 6 5) | 60(7) 
10m 3.3 | 255) | 5%7) 
20y 5K6) 
7m j ( 22/3) 
9m . 2) | 43(5) 
29y 87(7) | 37(4) 
ly | 3 | 36 42(5) 
10y 6m | . ep. | 21(2) 
7y 4m , ) | 60(7) 
6m - ; 36(4) 
9y 3m | Chorea minor 6X7) 
10y 11m | ° 57(6) 
55d Lues cong. 5 43(5) 
by 1m r 45(5) 
3m ° 647) 


Zz 





1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 


PA ot 
Pema mah my 


2 pas prt 


a 


noOCEzH 


MMSE RKP RMR EK 
DN 























OP POPMUPWP PPP HHOMHPPHHHHDHHHPHHHOHHOHHHHOAHHORDOHO 





PP aM Osta nA Rae 


FPR Ned i ed at 


© 








Application of Blood Picture to Topical Diagnosis 





Diagnosis 


Name 


Semicolon 
type (22 y'** 


d=days 
pation 
Diar- 

| rhoea 


y=years 
m= months 


| Consti- | 


Lues cong. t 2) | SH14) 

The. abd. 38 3(5) | 24(4) 

Sp. tbe. , 506) | 407) | - 
) | 





| 


S 
© 


~ 
_ 


Perit. tbe. 2 (¢ 5H6) | 28(5 
a , KO) | BE 193) 
Tp. 5 | 30(6) | 35(4) | 356) 
Lymph. ec. t. 9. E (5) | 31(5) 
- 12(2) 
Men. tbe. . { 19(3) 
Men. ser. ’ (2) | 30(3) | 60(10) 
Men. pur. , ( 26(4) 
Com. " 24(4) 
Dipl. . ) | 5H6) | 37(6) 
Epilepsia . : 356) 
Hydroceph. y 7 18(3) | 
Idiocy 3. ¢ 24(4) | 
Angina 256) | 526) | 20(3) 
Rh. : 5A6) | 25(4) 
37(6) 
458) | - 
. 22(4) | - 
- 6 i 81) | 
Nephritis , j : 22(4) 
” 9 | BE 25(4) 
. 6 7H13)| - 
En. 1 ( y 24(4) 
» 447) | 
Pollakiuria 5.5 i (7) | 32(5) 
Par. hem. 45 36(4) | 447) | — 
Orth. alb. 0 | 33 é 33(6) | 
Asthma ur. 0 3(5) | 57(10) 
Atrophy 0.5 B5( 458) 
Hypotrophy 0 } 23/4) 
® 4.5 : 21(4) | 
mS 0 ? 20(3) | 
- 2.4 30(3) | 6110) | 
Thrombopenia*** | 2.9 | 2 ¢ 23(4) 
Poly. rh. 0] 1) | 67 27(5) | 
Hern. umb. 2.5 | 11(2) | 671 22(4 
Mastoiditis 2.3 | 14(3) | 546) | 31(5 
Sel. 0 | 102) 
Ascariasis 0.9 | 10(2) 
Ascariasis 2.7 | 20(4) 
‘ 4.2 | 256) 
Care. 1.1 | (1) 
Kerat. 2.0 | 27(5) 
Alcoholism 4.8 | 256) 
Beriberi 1.4 | 14(3) 


—_ 
w 


— 
e OF 


| 
| 
| 


M. 
R. 
J. 
- 
| K. 
N. 
K. 
M. 
G. 
K. 
=. 
| T. 
A. 
| E. 
| S. 
| H. 
|S. 
| M. 
1A. 
| H. 
iN. 
K. 
R. 
?. 
H. 
R. 
Ss. 
A. 
Ss. 
M. 
>. 
Ss. 
| K. 
2. 
M. 
Ss. 
F. 
H. 
M. 
Y. 
K. 
N. 
a 
K. 
H. 
H. 
M. 
J 




















40 OF OF 40 0} OF 0} 0} OF 40 40 40 40 0} 0} OF 40 O} 40 0 40 0 O} 40 O} 0} 0} OF 0} 40 0} 0} 40 OF 0} 40 40 OF 40 0 40 0} 0) 0) 40.09 FO) 





“REAR RPA PP OR MAP RAN OR Re OM RAZOR MEAP OMA On 











*,** Cf. Foot-note to Taste 2. *** In stage of no purpura. 


4. Cases of various kinds of other diseases. 
a. Cases with constipation or diarrhoea. 
In the cases of constipation “C-” or “O-typed” cells were pre- 
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dominant in 4 cases in all 5 cases, and in the group of diarrhoea “C- 
typed” cells were dominant in 4 cases and “O-typed” were 6 cases. 
In short, all of our cases with constipation or diarrhoea showed a domi- 
nancy of “C-” and/or “O-typed” cells. 

b. Cases without constipation and diarrhoea. 

In a large number of cases the varieties of neutrophiles with non- 
segmented nuclei were different from the normal, and “C-typed” cells 
were dominant in 41 out of all the 86 cases, but this was not always 
so. 28 cases showed a predominancy of “O-typed” cells, but clinical- 
ly it was not proved that these patients were suffering from any patho- 
logical condition of colon, nor had they constipation or diarrhoea. 

Almost all cases with an increase of “Semicolon-typed” cells in 
Nos. 1, 3, 16, 17, 18, 21, 25, 26, 27, 28, 33, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 49, 60, 
62, 66, 67, 72, 82 and 85 (Cf. Table 10) had a possibility of existence 
of some pulmonary affection. 

c. Cases in which the course of disease was investigated by the 
present blood method. 


TaBLeE 11. 


Cases in which the course of disease was investigated 
by the present blood method. 


Abbreviation used in Table 11. Men. cer. ep.=Meningitis cerebrospinalis epide- 
mica. 
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In case No. 1 (morbilli), Nos. 5 and 6 (scarlatina), No. 7 (diph- 
theria), No. 8 (Grip), No. 12 (meningitis tuberculosa), No. 15 (ne- 
phritis with morbilli), No. 17 (nephritis), No. 18 (nephrosis), No. 19 
(uraemia) and No. 23 (avitaminosis A, B,C and D), an increase of 
“Semicolon-typed” cells that was based on pulmonary affection was 
seen. 

With but 4 exceptions (Nos. 3, 6, 15 and 18 in Table 11), it must 
be noticed that in cases: Nos. 2, 3, 4, 8, 9, 10, 12, 13, 14, 17, 19, 21, 24, 
25, 26, 27 and 28, “C-” and/or “O-typed” cells were dominant at the 
times of diarrhoea or constipation. 

And so the nuclear picture returned to normal or nearly normal, 
as was shown by Nos. 1, 2, 3, 6, 9,15, 26, 27 and 28 in Table 11, when 
they had been recovering from illness. 


Remarks. 


The brain topic from the white blood picture inauguated by Prof. 
Sato®® has a reverse application, that is, a certain brain lesion causes 
the “Striatal blood picture” to occur in a patient, and a patient with 
this picture has that brain lesion. The topical diagnosis from the white 
blood picture described in our paper cannot have a reverse application. 
A patient with a predominancy of “C-typed” cells is not always suf- 
fering from an affection of colon descendens, transversum et ascendens 
or of appendix. For instance, a case with the ratio:—‘Comma- 
typed”: “C-typed” : “O-typed” = 10:74:18 (Cf. No. 53 in Table 10) 
may be hydrocephalus. Still the nuclear picture will be a useful help 
to the diagnosis of a case. 


6) A. Sato, Am. J. Dis. Child., 1925, 29, 313. 
7) A. Sato, Jikken Iho, 1931, 17, 1109. 
8) A. Sato and Sh. Yoshimatsu, Am. J. Dis. Child., 1925, 29, 301. 
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Summary. 


On an average, the ratio “Comma-typed ”: “C-typed”: “O-typed” 
is 26:43:31=5:9:6, and “Semicolon-typed” cells are 2.0% of seg- 
mented neutrophiles in healthy persons. 

We can endorse with Suzuki the assertion made by Hayes, 
Spizin and Oransky, and may add here that almost all of our cases 
with constipation or diarrhoea showed a dominancy of “C-” and/or 
“O-typed” cells. 

As to the frequent occurrence of “‘Semicolon-typed” cells, we may 
inversely use it for the diagnosis of some pulmonary affection, though 
the nuclear picture of rod shaped cells cannot always have a reverse 
application, or at least we feel we must take great care in regard to 
excluding some lung affection in a case with that picture. 

The variety ratio in the classification of nuclei of neutrophiles 
will return to normal or at least nearly normal in the convalescent 
phase. 


Conelusion. 


On the base of the present paper we agree with Suzuki” in con- 
cluding that the nuclear picture of neutrophiles is a useful help to the 
diagnosis of a pulmonic case or a case with abdominal organ. 




















The Significance of Crystal-like Needles in Leucocytes 
with Positive Sato-Sekiya’s Copper 
Peroxidase Reaction. 


17th Hematological Paper. 


By 


Tamotsu Suzuki. 
(@ A f®) 


(From the Pediatric Department, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai, Director : 
Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


Under the original Sato-Sekiya Stain” and, a modification of 
it, the Tohoku Pediatric Stain”, blue needle-shaped crystals or crystal- 
like needles protrude or seem to be apparently radiated from peroxidase- 
positive cells, or lie formed very close to them. It is especially re- 
markable and almost constant that the needles are formed in the case 
of eosinophiles, appearing not unlike photographs of fireworks. My- 
eloblasts also give a characteristic feature with the crystal-like forma- 
tions. Asarule, crystal-like needles are formed in the case of other 
peroxidase-positive leucocytes too, when the peroxidase stain is applied 
for a longer time. The above mentioned facts were described in the 
50th® and the 63rd® Reports on the Peroxidase Reaction. 

Then the next problem will be: “ What is the significance of the 
crystal-like substance in leucocytes with positive Sato-Se kiya’s cop- 
per peroxidase reaction?” 

Konno of the Laryngo-Rhino-Otological Department of this 
University, who made an investigation into the copper peroxidase re- 


) A. Sato and S. Sekiya, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 111. 
2) A. Sato, T. Suzuki and Ry. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195. 
3) A. Sato, T. Suzuki and Ry. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 28, 285. 
) S. Konno, Tohoku J. Exp. Med., 1931, 17, 31. 
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action of the pus in acute and chronic otitis cases, attributed some pro- 
gnostic value to the crystals. He states: “In chronic otitis media it 
is very interesting to find usually a large number of crystals inside as 
well as outside of the pus cells; and the number of crystals seems paral- 
lel with the velocity of recovery of the disease. In the majority of 
cases of mastoiditis, there was found a considerable change in the per- 
oxidase reaction, that is, the disappearance of the peroxidase granules 
and of the crystals, especially in severe cases”’. 

K. Lé wy” examined and endorsed K onno’s investigation in de- 
termining the prognosis as well as the diagnosis in diseases of the mid- 
dle ear. 

My experiments concerning the crystal-like formation are describ- 
ed below. 


Experiment 1. 


Fresh blood smears with no pretreatment and those treated with 
formalin-alcohol (1: 4)* were stained by Sato-Sekiya’s method (Cf. 
Fig. 1). 


At a glance one can see that, in the case of formalin-alcohol fixa- 
tion, the peroxidase reaction is more intense than in the case of no fixa- 
tion. In the former case, crystals appear in every peroxidase-positive 
leucocyte ina high grade. Shinto and myself® reported that a fixa- 
tion of blood smears preserves peroxidase. 

Now it will be understood easily that the amount of crystals to be 
produced runs generally parallel to the intensity of peroxidase reaction, 
and that the eosinophiles with more intense peroxidase reaction than 
other leucocytes will produce crystals almost constantly at the reaction, 
especially in the case of formalin-alcohol fixation. 


Experiment II. 


‘ 


“Ts the production of crystal-like needles a characteristic pheno- 
menon of Sato-Sekiya’s copper peroxidase reaction alone?” To 
solve this question I made the following experiment. 


5) K. Léwy, Weien. Med. Wschr., 1931, 81, 1586. 

*  Air-dried blood smears were treated with formalin-alcohol for 2-5 minutes 
long. Further Cf. the paragraph “Technique in Double Fixation” in the paper of 
Suzuki, the author, and Shinto.®) 

6) T. Suzukiand M. Shinto, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 28, 289. 

7) C.Kreibich, Wien. klin. Wschr., 1910, 23, 1443. 
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Fig. 1 


Stain by the use of Sato-Sekiya’s original method 











N-=neutrophile leucocytes; E-eosinophile leucocytes ; 


BK --basophile leucocytes ; M = monocytes 





Fixation with formalin aleohol 
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Solution IT of the Sato-Sekiya Stain was made acid with HC, 
H,SO,, HNO, or CH,°COOH and applied on blood smears, but copper 
sulphate solution was not used, because Kreibich® reported that if 
the benzidine-H,O, solution was made acid, granules of leucocytes be- 
came blue in the case of positive peroxidase reaction, but that this re- 
action was hindered in a too strongly acid solution. 

And my own experiment also showed that, when solution IT of 
Sato-Sekiya Stain was made weakly acid, the peroxidase-positive 
granules of leucocytes became blue, while when the solution was made 
too strongly acid, the blue colour did not develop at all. 

And then, after testing several trials, I found the following recipes 
best for the benzidine-H,O, solution (of Sato-Sekiya Stain) to be 
made suitably acid for blue staining of peroxidase-positive granules of 


leucocytes. 


No. 1. Saturated benzidine solution 100 ¢. ¢. 





3% HO, 

HCl (Ph. Jap.) 

(or 1 mol solution of HC! 
Saturated benzidine solution 
80g HO, 

H,SO, (Ph. Jap.) 

(or 1 mol solution of H,SO, 
Saturated benzidine solution 
32% H,O, 

HNO,(Ph. Jap.) 

(or 1 mol solution of HNO, 
Saturated benzidine solution 
326 H,0, 

CH,-COOH 


(or 1 mol solution of CH,;COOH 


2 drops 
2 drops 
0.5 ¢. ¢.) 
100 c. ¢. 
2 drops 
2 drops 
2 ¢. C.) 
300 ¢. ¢. 
6 drops 
2 drops 
1.5 ¢. ¢.) 
100 ¢. ¢. 
2 drops 
2 drops 


2 c. c.) 


Using one of these above described reagents, [stained blood smears, 
both simply air-dried and pretreated with formalin-alcohol, and the 


following results were obtained (Cf. Fig. 2). 


The stain time was 2 


ininutes, as is the case with Solution IT of Sato-Sekiya Stain in the 


original copper 1 


nethod. 


In this experiment, the reaction of eosinophiles was more intense 
than that of the other cells, and on the fixed blood smears the reaction 
of peroxidase positive cells was more remarkable than on the not-fixed 
smears. And crystal-like products in question were seen in smears 
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Fig. 2 


Stain with benzidine-H,O, solution made acid 
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stained with reagents of recipes Nos. 1, 2 and 3, especially Nos. 1 and 2. 
Crystals of eosinophiles were of course much more remarkable than 
those of the other cells. 

It became thus clear that the production of crystals in positive 
peroxidase reaction of leucocytes was not restricted to Sato-Sekiya’s 
copper peroxidase reaction alone: only the Sato-Sekiya Stain pre- 
sents the most intense picture. J 

By the way, Konno’s® opinion will be discussed here. He re- 
ported that he saw crystals inside of the leucocyte body: but contrary 
to him, Léw y® never succeeded in finding crystals inside the cells. | 
can endorse Liwy’s result on the basis of my experience, because 
crystals appeared inside of the cell body only in the case of broken cells. 


Discussion. 


It might be very instructive if a super micro chemical investiga- 
tion of the crystal-like products were made. Here only possibilities 
will be dealt with. 

According to Julius®, a benzidin solution would precipitate deep 
blue needles with a solution of potassium chromate, and this is C,,H,.- 
(NH,),. H,CrO,. If the recipes shown in the preceding paragraph are 
taken into consideration, then the blue crystals I obtained in the above 
experiment can be held to have the chemical constitution C,,H,.(N H,)..- 
2HX, X representing, as it might, Cl, SO,, NO, ete. Or, if the blue 
things, as Liw y®» who tried the original copper peroxidase reaction 
of Sato and Sekiya assumes, were H,NC > . c DNH:z- HN = 
4 : = < »>=NH.2H X, Cl, SO,, NO, ete. might take the place of X. 
But we can not be satisfied with either of these constitutions, because 
the blue needles are by no means artificial products chemically preci- 
pitated. If they were artifacts, they would be found scattered on the 
whole face of a blood film, while in fact they appear on peroxidase 
positive cells alone. 

The fact that blue needles occur at the peroxidase reaction in the 
case of the acids without the use of the copper solution, just alike in the 
case of its use, will, I believe, be attributed to hematin, which will have 
heen formed from hemoglobin by the help of one of these acids. And 


8) P. Julius, Monatsh. f. Chem., 1884, 5, 193 (quoted from R. Willstitte rand 
J. Piccard, Berich. d. Dtsch. Chem. Gesel., 1908, 41, 3248; 1909, 42, 4341 and Beil- 
steins Handbuch der organischen Chemie, Berlin 1930, 4te Auflage, 13, 215). 
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the hematin has, I think, played the role of copper sulphate. Of course 
it is not right to assume that the action in question is due to hemo- 
globin itself, because Solution II of Sato-Sekiya for itself will never 
stain peroxidase granules blue, though red cells are whased away from 
blood smears as in the case of the use of an acid. 

It is interesting to note here that in the case of the use of acids, 
the different kinds have a certain influence on the formation of needles, 
because the formation becomes more abundant in the following order: 
nitric, hydrochloric and sulphuric acids. In the case of acetic acid, 
the needles will not occur. In this respect the work of K. Suzuki” 
is interesting too. 

At any rate, the blue needles are by no means an artificial product, 
but will help us to recognize easily the positivity and the intensity of 
the peroxidase reaction. 


Conclusions. 


1. The blue crystal-like product in positive Sato-Sekiya’s cop- 
per peroxidase reaction may be different from blue substance on per- 
oxidase-positive granules of leucocytes, yet it is noteworthy that it never 
occurs in peroxidase-negative cells in well treated blood films. 

2. The production of crystals runs parallel with the intensity of 
peroxidase reaction of leucocytes, and the appearance of crystals sig- 
nifies that the peroxidase reaction occurred strongly. 

3. The production of crystals is a characteristic feature of Sato- 
Sekiya’s copper peroxidase reaction, though it is not specific for the 
latter. 








9) K. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1928, 12, 235. 
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Introduction. 


We have had no accurate and precise results of hematological ob- 
servation concerning especially the relation between blood picture and 
blood sedimentation rate in the cases of pyuria, (which is quite a com- 
mon disease), without complication or concomitance of other diseases, 
though so far a number of reports have been published as quoted below. 

Kowitz” stated that during fever period leucocytosis with a 
prevalence of polynuclears occurs. Stransk y” said that blood picture 
at the beginning of pyuria was in most cases characterized always by 
a nuclear shift of neutrophiles to the left and by leucocytosis and neu- 
trophilia. Mittenheim® reported that an essential increase of leuco- 
cytes must be pathognomonic for pyuria, and that leucocyte count was 
over 10,000 in 46 cases among all 63 cases, the remaining 17 below 
10,000. In Feer’s® text book, it is mentioned that leucocytosis based 
on neutrophilia with nuclear shift to the left was not seldom seen. 
Tajima” stated that red cell count was reduced in 8 cases out of 13 
cases, and that leucocytosis was seen in only 3 cases, while neutrophilia 
was present in 11 cases and that in 5 cases a nuclear shift to the left 


was seen. 


) H. L. Kowitz, Jahrb. f. Kinderhlk., 1915, 82, 309. 

) E. Stransky, Zschr. f. Kinderheilk., 1928, 46, 13. 

) H. v. Mittenheim, Mschr. f. Kinderheilk., 1929, 42, 338. 

) E. Feer, Lehrbuch der Kinderheilkunde, Jena 1934, 11th Ed., 402. 
) M. Tajima, Rinsho Shonikwa Zasshi, 1935, 9, 1031. 
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As to the sedimentation rate of red blood cells, Shikuma® report- 
ed that it was remarkably accelerated in all 4 cases of pyuria by Lin- 
zenmeier and Raunert’s method. Shilling” also said that re- 
markable acceleration was seen in the cases of pyuria. Tagawa,” 
who reported of the blood picture with blood sedimentation rate in the 
cases of pyuria in 1935, mentioned that a decrease of red cells, leucocy- 
tosis in half the cases, neutrophilia in 22 cases of all 30 cases, low 
value of hemoglobin and a remakable acceleration of red cell sedimen- 
tation at the same time. 

In the present paper we wish to report, in the cases of pyuria with 
no complication, of (1) the blood picture of acute pyuria, (2) especial- 
ly of the relation between blood picture and blood sedimentation rate 
and (3) of the change of the blood picture of those cases through treat- 


ment, 


Method of Experiment. 


1. Materials. We examined the out- or in-patients of our Pediat- 
ric Department of the Tohoku Imperial University Hospital who were 
diagnosed by the findings of urine, by clinical observation, and by their 
courses traced by ourselves. There were 20 cases in all, and the ages 
ranged from 10 months to about 9 years. 12 patients were male in- 
fants, so that girls were in the minority. In 6 cases, the course was 
traced with more or less frequent blood examination. 

2. Blood examination. 

a. Red cells were counted by use of Hayem’s solution. 

b. Hemoglobin was given by Sahli’s value. 

c. Leucocyte count was made by use of Tiirk’s solution. 

d. Stain for the blood films. 

For this purpose the Tohoku-Pediatric Method,” a modification 
of Sato-Sekiya’s™ original copper peroxidase reaction, was used. 
This method is a very convenient one for the purpose of examining the 
nuclear shift as well as the nuclear picture of neutrophiles. 

e. Micro hemosedimentation. Yoshida’s™ micro method was 
used, because 0.05cc. of blood were sufficient. 


Shikuma, Jika Zashi (Acta Pediatrica Japonica), 1933, No. 394, 441. 





6) S. 

7) V. Shilling, Das Blutbild und seine klinische Verwertung, Jena 1933. 
8) TT. Tagawa, Rinsho Shonikwa Zasshi, 1935, 9, 187. 

9) A. Sato, T. Suzuki and Ry. Shibata, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 24, 195. 
10) A. Sato and S. Sekiya, Tohoku J. Exp. Med., 1926, 7, 111. 
11) M. Yoshida, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 400. 
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3. Judgment of blood picture. 
Blood pictures were judged on the basis of the Sato-Suzuki’s® 
standard table of normal blood picture for every age. 


Results of our experiment. 
(I) Results of the first blood examination of our 20 cases. 


1. Red cell count. 

In 13 cases out of all the 20 cases, erythrocytes were counted. 
The maximal value of red cell count was 5,200 thousands (No. 17 of 
Table 1) and the minimal one 4,050 thousands (No. 7 of Table 1) show- 
ing 4,656 thousands on an average which was the under limit of the 
normal count. 

2. Hemoglobin. 

Hemoglobin was examined in only 5 cases. Sahli’s value was 
reduced to 74 on an average. 

3. White cell count. 

_ Excepting only 3:cases (Nos. 3, 9 and 20 in Table 1), a consider- 
able increase of leucocytes was seen showing the increase of 5,120 
cells in absolute count for every age (Cf. Table 2). In 6 cases leuco- 
cyte count showed an increase over 9,000 beyond the normal upper 
limit. 

4. Varieties of leucocytes. 

a. Basophiles. Mast cells did not occur in the first examination 
except in only two cases (Nos. 6 and 20 in Table 1) out of all the 20, 
and in these two cases they occurred only in normal limits. 

b. Eosinophiles. In more than half the cases (12 cases) eosino- 
philes were seen, but the count was 460 cells per cmm. even in the 
maximum (No. 19 in Table 1). 

c. Neutrophiles. Except for 4 cases (Nos. 3, 7, 9 and 20 in Table 
1 and 2) a considerable neutrophilia was seen showing an increase of 
13,000 cells (No. 15 in Table 2) in the maximum and 4,100 cells on an 
average in absolute number.* It can thus be said that the leucocytosis 
was mainly due to the neutrophilia, or a leucocytosis with neutrophilia 
occurs in pyuria. 

d. Monocytes. In all the cases monocytosis occurred. The 
maximal count was 1,910 cells (No. 2 in Table 1), that was four times 
as large as normal and the minimal value was 530 cells (No. 20 in 
Table 1). 


12) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 30, 378. 
* Average count was made from numbers not rounded off. 
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TABLE 2. 


Change of count of leucocytes and neutrophiles in pyuria 
without complication. 





| Increase( + ) 

















| 
Age Ree med Total ae +)! Actual count} or 
Case; __- my ed leucocyte decrease(—) of neutro- | decrease(—) 
Se. 12 a count per he philes per | of neutro- 
m=months| their age of leucocytes : 
cmm. emm. | philes per 
per cmm. per cmm. | cmm. 
| | 
1 | 2y 6m | 9,000 18,000 | + 9,000 | 10,200 + 6,000 
2 | 6y 2m 8,000 18,400 | + 410,400 | 13,000 + 8,800 
3 | Ty 7,500 7,500 0 | 4,200 0 
4 | 3y 5m 8,500 18,000 + 9,500 | 11,400 + 7,200 
5 | 2y 3m 9,000 | 10,400 + 1,400 | 5,700 + 1,508 
6 llm 10,000 | 15,300 + 5,300 | 4,900 + 700 
7 10m 10,000 | 13,500 + 8,500 | 3,400 - ae 
8 ly im 10,000 | 21,000 + 11,000 15,400 + 11,200 
9 | ly 3m 9,000 | 9,000 + 100 | 3,200 — 300 
10 | ly 6m 9,000 | 12,500 + 8,500 5,100 + 900 
11 ly 7m 9,000 12,000 + 38,000 | 6,400 + 2,200 
12 | 2y 6m 9,000 | 15,600 + 6,600 10,900 + 6,700 
13 2y 6m 9,000 | 20,000 + 11,000 11,200 + 7,000 
14 | 8y 9,000 | 11,000 + 2,000 | 5,700 + 1,500 
15 3y 2m 8,500 | 20,100 + 11,600 | 17,200 + 13,000 
16 | 3y 9m 8,500 12,000 + 38,500 9,400 + 5,000 
17 | 4y 3m 8,500 | 12,100 + 3,600 | 7,200 | + 3,000 
18 | 5y 8,500 | 13,500 + 5,000 | 8,300 + 4,100 
19 | By Im| 8000 | 12,400 4+ 4,400 | 7,700 | + 3,500 
20 | Sy 11m | 7,500 = | 7,300 - 200 | 4,100 0 


e. Lymphocytes. In more than half the cases (12 cases) lym- 
phopenia, in 7 cases lymphocytosis and in the remaining one case a 
normal count of lymphocytes was seen. In 5 cases, the increase was 
more than 1,000 over the normal count for their age, the maximal in- 
crease being 2,600 cells. So it may be said that lymphopenia will occur 
in most cases of acute pyuria. 

5. Arneth’s nuclear shift of neutrophiles. 

Myelocytes (M) were seen in only one case (No. 3 in Table 1) and 
metamyelocytes (J) in 6 cases (Nos. 3, 5, 8, 11, 13 and 16 in Table 1). 
In 14 cases out of all the 20, the percentage of Class I (M+J+St*) 
cells was within 2097, in 2 cases within 259% and in the remaining 4 
cases over 25%. Itis noticed that in 4 of 6 cases in which myelocytes 
and/or young forms were seen, cells of Class I showed a percentage 
over 20%. 

6. Nuclear picture of neutrophiles. 


* M=myelocytes, 
J=metamyelocytes with slightly indented nucleus and 
St=metamyelocytes with deeply indented nucleus. 
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TABLE 3. 


Nuclear picture of neutrophiles in pyuria. 








Case No. Semicolon-type | Comma-type | C-type O-type 
| | 
1 1.8 10 (2) | 60 (7) | 30 (5) 
2 10.0 45 (9) 45 (5) 10 (2) 
3 7.6 22 (4) 62 (7) 16 (3) 
4 1.2 6 (1) 41 (5) 53 (9) 
5 4.9 36 (7) 54 (6) 10 (2) 
6 1.4 7 (1) 30 (3) | 63 (11) 
7 | 4.1 24 (5) 38 (4) 38 (6) 
8 0 26 (5) 56 (6) 18 (3) 
9 1.8 | 20 (4) 28 (3) 52 (9) 
il 0 31 (6) 53 (6) | 16 (3) 
13 6.2 28 (6) 59 (7) 13 (2) 
14 0.8 37 (7) 42 (5) 21 (4) 
15 0 8 (2) 40 (4) 52 (9) 
18 2.8 6 (1) 53 (6) 41 (7) 
19 1.3 7 (1 | 30 (3) | 63 (11) 
20 0 27 (5) | 45 (5) | 98 (5) 


Nuclear picture of neutrophiles was counted by Suzuki’s™ me- 
thod and judged by our own™ standard. In 16 out of all the 20 cases, 
the nuclear picture wasinvestigated. Excepting 4 cases (Nos. 1,2,3and 
13 in Table 1 and 3) the percentage of “Semicolon-typed”’* cells 
among segmented neutrophiles was within the normal limits, viz. 
within 59% of segmented neutrophiles. 

In only one case (No. 20 in Table 3) the ratio of “Comma-typed” :* 
“C-typed”’:* “O-typed’’* was normal according to our own standard, 
or our “nomal ratio”—“Comma-typed”: “C-typed”: “O-typed” 
=5:9:6. Both “C-typed” and “O-typed” cells were predominant in 
7 cases (Cf. Table 3), while ‘“‘Comma-typed” cells were in 5 cases (Cf. 
Table 3). And so it may be said that there was an inclination of “C”- 
and/or “O-typed” cells to increase among neutrophiles. 

7. Sedimentation rate of erythrocytes. 

It is of great interest that an extraordinary acceleration of sedi- 





13) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 108. 
14) M.Shindo, Y. Kokubo and Sh. Kimura, TohokuJ. Exp. Med., 1938, 33, 304. 
* “Semicolon-typed” cell=neutrophile cell with two segmented nuclei, sugges- 
tive of the form of a semicolon. 

“Comma-typed” cell=young form or band form (young or band forms are 
used to mean “neutrophilic granular leucocytes with a simple nucleus with an inden- 
tation slight or deep respectively”) with nucleus smaller than half the circumference 
of the cell. 

“C-typed” cell=young form or band form with nucleus larger than half the 
circumference of the cell but smaller than that of “ O-typed” cell. 

“0-typed” cell=young form or band form with nucleus almost equal to the 
circumference of the cell. 
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mentation of red cells was seen in the cases of acute pyuria without 
any complications. In 16 cases of all the 20 cases, the reading taken 
in an hour was over 16mm., and in 7 cases among them showed the 
value over 25.5 mm.. 

(II) Results of 6 cases in which blood was examined repeatedly 
in the course (No. 1—No. 6 in Table 1). 

1. White cell count. 

After treatment, total leucocyte count returned to normal count 
for their age, in Case 5, 4 days later, in Cases 2 and 4, 5 days later, 
and in Case 1, 14 days later. 

2. Varieties of leucocytes. 

When the little patients recovered from illness, we found that mast 
cells began to appear in Cases 1, 2, 3 and 4, and that eosinophiles 
showed an increase in Cases 2,3,4and 5. As to neutrophiles, in Cases 
1, 2, 4 and 5 the absolute count returned to normal when leucocytosis 
disappeared, and therefore, it is evident that leucocytosis was mainly 
due to neutrophilia as above mentioned. And in the remaining 2 cases 
(Nos. 3 and 6 in Table 1) a decrease of neutrophiles was not yet seen, 
but the sedimentation rate showed half the value of that of the first 
examination as will be mentioned below. 

In Cases 1 and 2 in Table 1, lymphocytes showed a decrease at 
one time and then began to increase until they reached the normal 
count or went further over normal limits. Lymphocytes increased in 
Cases 3 and 5, while in Case 4 they showed a decrease in absolute count, 
though they would have increased in the next stage, but we did not fol- 
low the cases any further. 

From our results of the 6 cases examined. repeatedly, we cannot 
decide whether a decrease of leucocytes preceded the return of shifting 
cells to normal or not, because in Case 1, shifting cells began to de- 
crease when leucocytosis was still found; in Case 2 this relation was 
inverse and in Cases 4 and 5 the decrease of leucocytes went parallel 
to that of shifting cells. 

In the course of Cases 2, 3, 4, 5 and 6 a decrease or disappearance 
of “Semicolon-typed” cells was seen (Cf. Table 4). As to “Comma- 
typed”, “C-typed” and “O-typed” cells, in Cases 1 and 2 the ratio— 
“Comma-typed”: “C-typed”: “O-typed”—reached normal 5:6:4 in 
Case 1 after 19 days, and 5:4:6 in Case 2,5 days later. In the other 
cases there were no characteristics seen excepting an increase of 
“Comma-typed” cells in Cases 3, 4 and 5. 

Except for Case 5 in which sedimentation value returned to nor- 
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TABLE 4. 


Course of change of nuclear picture of neutrophiles in pyuria. 








Case No. | 


Number of times of 7 
examination 








4.8 | 


| (2) | | (3) 
C-type j : 30 


Semicolon-type 
Comma-type 


O-type : | § 45 





Case No. 





Number of times of I | II 
examination | 








Semicolon-type |; 560] 1.2 0 | 49 0 i 0 
Comma-type = + oe Ty So ee 36 | 41 | 0 
|; (4) | 9% | (2 (7) | (7) | (8) | (0) 

C-type | 62 | 40 41 26 54 a8 | i 63 

| (7) | (4) | (8) |] (3) | © | ® | & (7) 

O-type 16 15 53 37 10 26 | 6: 37 
(3) | (3) | 9% | @ | @) | 1 (ID) (6) 


mal (2.0 mm./60/), it stayed in value from 15 to 14 mm. in all the other 
5 cases in spite of the fact that they had almost recovered from disease 
clinically, though the sedimentation value was shortened rapidly ina 


few days. 
Now, we are going to describe Suzuki’s™ Resistance Triangle 


of Leucocytes (Cf. Fig. 1). 


Fig. 1. Swzuki’s Resistance Triangles of Leuwcocytes made from Table 1. 
No. 1. No. 2. No. 3. 





‘ rf 


Mt IV v 1 " i 
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No. 11. No. 12. No. 14. No. 15. No. 16. No. 17. No. 18, 


a. The distance between the gravity centre of the triangle and 
the proper position in which the normal blood picture ought to lie was 
generally small, though it was relatively long in Cases 1, 2, 4, 8, 13, 
15 and 16. And it is to be noticed that in the former 3 cases of these 
the distance became very small in the course of disease. 

b. In the triangle, the apex K was below the base LN in almost 
all the cases which had the longer distance between the gravity centre 
and the proper position in which the normal blood picture ought to 
lie. This fact shows that they were not in a severe state. 

c. Except for 3 cases (Nos. 2, 13 and 16 in Fig. 1), in most cases 
the distance between the apex K and the centre of the base LN was 
very small. 

d. The grade of inclination of the base LN to the horizontal line 
was slight even in the cases with a relatively high gravity centre, for 
instance, in Cases 1, 2, 4, 8, 12 and 15, because leucocytosis ran paral- 
lel to neutrophilia. 
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e. The triangle was large in only a few cases (Nos. 1, 8 and 15 
in Fig. 1), and it was found that its size was reduced as the patient was 
recovering from illness (Cf. No. 1 in Fig. 1). The fact that the size 
of triangle was not large will show us that the condition was not a 


severe one. 


Comment. 


It is difficult to collect cases of pyuria in a large number which 
have no complication or concomitance, because pyuria is found fre- 
quently as a complication of different acute or chronic diseases. Our 
results of 20 cases without concomitance, though they are not so numer- 
ous, will show a blood change peculiar to pyuria. 

A considerable leucocytosis which was based on neutrophilia and 
a not high degree of nuclear shift to the left was seen at the begin- 
ning of acute pyuria. These agree with the results of Kowitz”, 
Stransky®, Mittenheim®, Feer® and Tajima”. As was shown 
in Table 1, in spite of the fact that they had high fever, remarkable 
leucocytosis resulting from neutrophilia and moreover a remarkable 
acceleration of sedimentation rate, they showed an unexpectedly slight 
nuclear shift to the left, which is, we believe, very worthy of notice. 

When the patients recovered, the leucocytosis and the nuclear shift 
to the left returned to normal in a few days in most cases. 

As to the varieties of neutrophiles, an occurrence of mast cells, an 
increase of eosinophiles and a decrease of neutrophiles were seen. 
Lymphocytes showed an increase of the number though decreased once 
at an early time. 

Attention should be paid to a disproportion between blood picture 
and hemosedimentation. In other words, sedimentation was extra- 
ordinarily accelerated, while the degree of leucocytosis and especially 
the nuclear shift to the left etc. were rather slight. 

If Suzuki™®”s Resistance Triangle is traced in the case of acute 
pyuria, it will be seen that it does not show an “Ominous” triangle,* 
because the gravity centre of the triangle does not lie so high; the apex 
K is below the base LN and does not lie so high. The grade of in- 
clination of the base LN to the horizontal line is small and the size of 
the triangle is not large. 


* An “Ominous” triangle—a triangle, large with the apex K above the base line 
LN, with highly situated gravity centre and with a steep base line LN. 
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Fig. 2. Diagram showing the grade of change of blood 
findings in the case of acute pyuria. 


Acceleration of hemosedimentation 
O 
(Leucocytosis) L .N (Neutrophilia) 





Suzuki's Resistance 
Triangle of 


Leucocytes 


(Nuclear shift to the left) 
Line showing normal limits 





Red cell count, hemoglobin, nuclear picture of neutrophiles 


Here, we shall show the triangle and all in the accompaning dia- 
gram showing acceleratin of hemosedimentation, Suzuki’s Resistance 
Triangle of Leucocytes, red cell count, hemoglobin and nuclear picture 
of neutrophiles in the cases of acute pyuria (Cf. Fig. 2). 


Summary and Conclusions. 


Based on the results of investigation of 20 patients with pyuria, 
we have come to the following conclusions. 

1. In the cases of acute pyuria, leucocytosis resulting from neu- 
trophilia with a rather slight nuclear shift to the left and extraordi- 
nary acceleration of sedimentation rate of red cells were seen. And 
especially is it to be noticed that there was no parallelism between 
blood picture and hemosedimentation rate. 

2. When pyuric patients had recovered, the morphological blood 
change above mentioned returned to normal in a few days. Hemose- 
dimentation rate, however, remained showing the value from 14 to 
15 mm./hour by Yoshida’s micro sedimentation during this short time. 

3. When one happens to meet with a sick infant or child with 
no characteristic clinical findings in spite of high fever, the diagnosis 
of pyuria or at least complication of pyuria ought to be taken into 
consideration, if he has shown the blood feature presented in Fig. 2. 











Studien tiber die Veranderungen des Gewebseiweisses und 
dessen kolloid-osmotischen Drucks unter 
verschiedenen Bedingungen. 


I. Gewebseiweiss und dessen kolloid-osmotischer Druck 
bei Schlafmittelvergiftungen mit besonderer 
Beriicksichtigung des Hirneiweisses. 


Von 
Shingo Yamamoto. 
(Ly AS Of 2h) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Recht gross ist die Zahl der Untersuchungen, die sich vom Stand- 
punkt des kolloid-osmotischen Drucks mit der Frage nach biologischer 
Bedeutung der im Blut enthaltenen Eiweisskérper beschiiftigt haben. 
Uber den kolloid-osmotischen Druck (im folgenden kurz als k.o. D. be- 
zeichnet) der im Gewebe sich vorfindenden Eiweisstoffe sowie tiber 
die biologische Bedeutung derselben hingegen liegen die Untersuchun- 
gen sehr wenig vor, jedenfalls gebiihrt Sanada” an hiesiger Klinik 
das Verdienst, sich als erster zu diesem Problem Stellung genommen 
zu haben. Sanada hat an Kaninchen neben Bestimmungen des im 
Blut enthaltenen Eiweisses und dessen kolloid-osmotischen Drucks 
auch das im Leber, Niere und Gehirn vorhandene Gewebseiweiss und 
den betreffenden k.o.D. bemessen und kam zum Ergebnisse, dass bei 
Leber- oder Nierenschiidigung sowie bei Aniimie und anaphylakti- 
schem Shock Eiweisswerte in oben erwihnten Gebilden bestimmten 
Veriinderungen unterworfen sind. Aber im Hinblick darauf, dass das 
Gewebseiweiss und dessen k.o. D. ihrer Natur nach zu Veriinderungen 
der entsprechenden Daten im Blut in innigster Beziehung stehen, muss 
man damit rechnen, dass tiber dieses Problem noch viele ungekiliirte 
Fragen tibrig bleiben. Von diesem Standpunkt ausgehend, habe ich 


1) Sanada, Tohoku Journ. Exp. Med., 1936, 29, 144, 156, 202 u. 212. 
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im vorliegenden Versuchen mit gleicher Methode, wie sie von Sana- 
da» angewandt wurde unter verschiedenen, jeweils wechselnden Be- 
dingungen an Leber, Niere und Hirn Veriinderungen des Gewebsei- 
weisses und des k.o. D. desselben verfolgt, um mir die Klarheit tiber 
die biologische Bedeutung obiger Daten zu verschaffen. Vor allem 
seien in vorliegender Mitteilung tiber Veriinderungen des Blut- und 
Gewebseiweisses sowie tiber Veriinderungen des in Betracht kommen- 
den k.o.D., welche bei den mit Schlafmitteln gentigend vergifteten 
Tieren auftraten, angefiihrt. 

Die Funktionsveriinderungen der Organe tiberhaupt, welche Grade 
sie auch immer aufweisen miégen, bringen stets quantitative sowie qua- 
litative Veriinderungen der Baustoffe des Organismus mit sich. Dies 
gilt besonders fiir die Eiweisskirper, welche bekanntlich den Baustein 
der Organe darstellen und die auf die Funktionsleistungen derselben 
aufs innigste Bezug haben. Aus diesem Grund kann man sich leicht 
vorstellen, dass dort, wo sich die Funktionsiinderungen abspielen, ge- 
wiss auch an Eiweisskirpern irgendwelche Verinderungen stattfinden 
miissen. 

Es unterliegt keinem Zweifel, dass die Schlafmittel tiberhaupt 
zwar vorzugsweise auf das Hirn einwirken, aber auch alle andere Or- 
gane gewisse Ejinfliisse auszuiiben vermégen. Nach heute herrschen- 
den Anschauungen unterscheiden sich die Wirkungen der Schlafmit- 
tel auf das Gehirn je nach der Art derselben voneinander; es lassen 
sich niimlich nach Untersuchungen von Pick” und seiner Schule 
Schlafmittel nach ihrer Wirkungsweise in zwei Gruppen einteilen, in- 
dem die eine Gruppe vorzugsweise auf die Hirnrinde wirkt (Rinden- 
schlafmittel), wihrend eine andere Gruppe vornehmlich am Hirnstamm 
angreift; folglich ist zu erwarten, dass bei Vergiftungen mit obigen 
beiderlei Schlafmitteln jedwede Differenz zwischen den Veriinderun- 
gen des Eiweisses und des k.o. D. in der Hirnrinde und im Hirnstamm 
vorkommt. Dem Grosshirn kommt die Funktion zu, gesamte Stoff- 
wechselvorgiinge zentral-nervis zu beeinflussen und da zumal im Hirn- 
stamm Zentren fiir verschiedene Stoffwechsel sich befinden, ist es als 
sicher anzunehmen, dass die Funktionsveriinderungen der hier in Be- 
tracht kommenden Abschnitte auf indirektem Wege auch auf tibrige 
Organe und Gewebe irgendwelche Einfltisse ausiiben. Die Schlaffmit- 
tel miissen also, direkt auf das Hirn einwirkend, nicht allein an den 
Eiweisstoffen in der Rinde oder im Stamm bestimmte Verinderun- 


2) Pick, Dtsch. Ztschr. f. Nervenheilk., 1928, 106, 238. 
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gen hervorrufen, sondern hierbei auch die Eiweisstoffe in anderen Ge- 
weben auf indirektem oder direktem Wege irgendwie beeinflussen. 

Merkwiirdigerweise liegen die Untersuchungen, die tiber Einfliisse 
der Schlafmittel auf den Eiweisstoffwechsel ausgefiihrt worden sind, 
recht spirlich vor. 

Harnack u. Remertz,® Taniguti® und Hopkins® fanden 
nach Verabreichung des Chloralhydrates eine vermehrte N-Ausschei- 
dung im Harn; genannte Autoren sind der Meinung, dass die ver- 
mehrte N-Ausscheidung nicht durch eine Steigerung der Oxydation, 
sondern durch vermehrten Zerfall des Gewebseiweisses bedingt sei. 
Auch Trautmann® konnte am Menschen (im Selbstversuch) nach 
Einnahme des Veronals eine Abnahme der N-Ausscheidung nachwei- 


sen. 

Nun habe ich unter Anwendung von Kaninchen, die mit sog. Rin- 
denund Stammschlafmitteln gentigend vergiftet waren, neben Bestim- 
mungen von Eiweiss und k.o. D. des Blutes, der Leber und Niere auch 
am Hirn entsprechende Werte in der Rinde und im Stamm getrennt 
bestimmt und ihre Bedeutung in Erwiigung gezogen. 


Versuchsmethode. 


Als Versuchstiere standen Kaninchen zur Verfiigung. Die Untersuchungs- 
methode war ganz dieselbe, wie sie von Sanada” angewandt wurde; im folgen- 
den sei das Wesentliche der Technik erwahnt. Es wurden morgens im niichter- - 
nen Zustand ca. 5ccm Blut aus der Ohrvene entnommen, und bald darauf wurde 
das betreffende Tier durch vélliges Verbluten aus A. carotis getétet, unverziig- 
lich wurden aus Leber, Niere und Hirn Gewebestiicke herausgeschnitten. 
Wiahrend Sanada hierbei nur die Hirnrinde allein herausnahm, habe ich behufs 
Analysierung der Schlafmittelwirkung, die Hirnrinde und den Hirnstamm ge- 
sondert herausgeschnitten. Alsdann wurde von obigen Organen jeweils ein 
mdglichst bindegewebearmes Gewebestiickchen entnommen und genau abge- 
wogen, jedes Gewebestiickchen wurde mit zweifacher Menge physiologischer 
Kochsalzlisung zerrieben, damit der Gewebsbrei hergestellt wurde ; dieser Brei 
wurde nun in der elektrischen Zentrifuge bei 2,000 Umdrehungen per Sek. 15 
Minuten lang zentrifugiert, die oben stehende klare Fliissigkeit wurde dekan- 
tiert. Mit dieser Flissigkeit wurden Bestimmungen von Gesamt-N, Rest-N 
und k.o.D. vorgenommen, wihrend andererseits am Blutserum, welches von der 


3) Harnacku. Remertz, Fortschr. d. Med., 1893, 11, 265. 

4) Taniguti, Virchows’s Arch., 1890, 120, 121. 

5) Hopkins, Journ. Obstetr., 1912, 65, 557. 

6) Trautmann, Inaug. Diss. Halle 1903. Zit. nach Kochmann, Heffter's 
Handbuch d. Pharmakologie, Bd. I, 1923, 443. 
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vorher entnommenen Blutprobe isoliert worden war, die Parallelbestimmun- 
gen ausgefiihrt wurden. Obige Verfahren wurden selbstverstindlicherweise 
unter streng aseptischen Kautelen und unter méglichst einheitlichen Bedingun- 
gen ausgefiihrt. 

Die Bestimmungen von Gesamt-N und Rest-N wurden nach der Methode von 
Howe,” die Bestimmung von k.o.D. nach der Methode von Krogh u. Naka- 
zawa” ausgefihrt. Die Werte, die sich aus der Subtraktion des Rest- N vom 
Gesamt-N ergeben, kénnen nun als Eiweiss-N betrachtet werden. Um die Be- 
ziehung zwischen Eiweiss- N und k.o. D. des Eiweisses zu analysieren, wurden 
die Werte des k.o.D., welche 100 mg/dl Eiweiss- N entsprechen, berechnet. Der 
so rechnerisch gewonnene Wert ist als Druck pro 100 mg/dl Eiweiss- N angese- 
hen. Dieser steht in umgekehrtem Verhiltnisse zur Grésse der Eiweissteilchen, 
weshalb er als Gradmesser fiir die Ermittelung der Grésse der Eiweissteilchen, 
also der qualitativen Verinderung der Eiweisskérper benutzt werden kann. 

Da bei diesem Verfahren von vornherein nicht méglich ist, an ein und dem- 
selben Versuchstier zu jeder beliebigen Zeit je vor und nach jeweiliger Varia- 
tion der Bedingungen Gewebsbreie aus den betreffenden Organen herzustellen 
und daran erforderliche Bestimmungen vorzunehmen, ist es nétig, zuvor an 
gesunden Kaninchen Kontrollbestimmungen der nétigen Daten auszufiihren. 
Sanada” hat zu diesem Zweck am 8 gesunden Kaninchen Kontrollwerte fest- 
gestellt; weil aber in vorliegendem Versuch, wo es sich um Schlafmittelvergift- 
ung handelte, an der Hirnrinde und am Hirnstamm gesondert Bestimmungen 
vorgenommen wurden mussten, wurden Kontrollbestimmungen erneut aus- 
gefiihrt. 


Kontrollbestimmungen. 


Resultate der an 9 gesunden Kaninchen ausgeftihrten Bestimmun- 
gen sind in Tab. 1 zusammengestellt. Die Resultate stimmen im gros- 
sen und ganzen mit Ergebnissen, die Sanada” an 8 gesunden Kanin- 
chen gewonnen hat, tiberein. Der Eiweissgehalt und k. o. D. waren in 
der Leber am grissten, in der Niere weniger gross und im Hirn am 
kleinsten. Druck pro 100 mg/dl Eiweiss-N zeigte beinahe gleiche 
Werte in der Leber und Niere, im Hirn niedrigere Werte. Der Gehalt 
an Rest-N wurde in der Reihenfolge von Leber, Niere und Hirn ge- 
funden, das prozentuelle Verhiiltnis von Rest-N zu Gesamt-N aber 
erwies sich im Hirn hiher als in der Leber und Niere. Ein Vergleich 
von Hirnrinde und Hirnstamm ergab, dass bei der ersteren alle Werte 
im allgemeinen héher waren. * 

Wenn man die Werte im Geweben mit den Werten im Blut ge- 
geneinander vergleicht, so zeigt sich, dass der Druck pro 100 mg/dl 
Eiweiss-N im Blut auffallend hiher ist, als entsprechende Werte in Ge- 


7) Howe, Journ. Biol. Chem., 1921, 49, 93, 109 u. 115. 
8) Kroghu. Nakazawa, Biochem. Ztschr., 1927, 188, 241. 
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weben. Dies ist ein Beweis dafiir, dass Molekularaggregate des Ge- 
webseiweisses grisser als die des Blutes sind, d. h. der Globulinanteil 
den Albuminanteil tiberwiegt und dieser Befund steht im Einklang mit 
Ergebnissen von Plész,® Halliburton, Orglmeister, Gutzeit™ 
undSanada.” Hinsichtlich der tibrigen Daten, z. B. der Tatsache, dass 
der Rest-N des Blutes im allgemeinen niedrigere Werte als die in der 
Leber und Niere aufweist, stimmen meine Resultate im wesentlichen 
mit Ergebnissen von Sanada? tiberein. 


1. Chloralhydratvergiftung. 


Es wurde bei 6 Kaninchen eine 25 %ige Chloralhydratlisung in 
Mengen von 1,5 g pro kg Kérpergewicht subcutan injiziert und als Ver- 
suchstiere nach der Injektion in den tiefen Schlaf gerieten, wurden oben 


9) Pl6ész, Pfliger’s Arch., 1873, 7, 371. 

10) Halliburton, Journ. Physiol., 1892, 13, 806. 

11) Orglmeister, Ztschr. f. exp. Pathol. u. Therap., 1906, 3, 221. 
12) Gutzeit, Dtsch. Arch. f. klin. Med., 1924, 143, 238. 
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angefiihrte Bestimmungen an den herausgenommenen Organen ausge- 
fiihrt. Diese Resultate sind in Tab. 2 wiedergegeben. An Hand der 
Tabelle seien im folgenden hier aufgetretene Veriinderungen im Blut 
und in Geweben einer Kritik unterzogen. 

Am Blute war die Himoglobinkonzentration ohne Ausnahme er- 
héht, hier bestand also eine Bluteindickung. Gesamt-N war in 3 von 
6 Versuchen mehr oder weniger zur Abnahme geneigt, wohingegen er 
in 2 Versuchen ein wenig zunahm und in einem einzigen Versuch blieb 
er unveriindert; im ganzen genommen konnte der Gesamt-N jedoch 
als unveriindert angesehen werden. Rest-N nahm dagegen ohne Aus- 
nahme erheblich zu; dem Mittelwert nach beurteilt, war der Rest-N, 
der vor der Vergiftung einen Wert von 40,7 mg/dl aufgewiesen hatte, 
nach der Vergiftung auf 52,5 mg/dl erhtht, also eine Zunahme von un- 
gefiihr 299%. Da beim Konstantbleiben des Gesamt-N die Zunahme 
des Rest-N erfolgte, nahm Eiweiss-N ab, so dass das Verhiiltnis des 
Rest-N zum Gesamt-N deutlich zunahm. K. o. D. und Druck pro 100 
mg/dl Eiweiss-N erfuhren in 6 Versuchen gemeinsam ein Absinken. 

Was ermittelte Werte in der Hirnrinde anbelangt, erfuhr Rest-N, 
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Tabelle 2. 
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1 | Vor |2,15/ 12,32] 914,2| 48,6 | 965,6/253,0| 29,2 

@ | Nach 13,08] 918,2| 56,4 | 861,8)239,0/ 27,7 [242,9/ 52,9190, | 21,0) 11,0 

2 | Vor |2,11/ 13,39/1028,4! 30,3 | 998,1/291,0| 29,1 

@ | Nach 14,24 1028, 4 | 39,9 | 988,5/270,0] 27,3 /224,0/52,1/171,9} 19,0} 11,0 

3 | Vor | 1,65| 13,36] 967,4| 20,3 | 946,6|275,0| 29,0 

@ | Nach 14,58] 957,6| 41,7 | 915,9/251,0| 27,4 /251,3/ 80,7/170,6| 23,0} 13,5 
ae 

4 | Vor | 1,53! 13,04) 923,83] 66,8 | 856,5|217,0| 25,3 

6 | Nach | 14,80] 97,2] 68,6 | 838,6/192,0, 22,9 /250,6/ 58,2/192,4/ 22,0, 11,4 

5 | Vor |2,07|14,83|1010,6| 42,5 | 968,1 l301,0| 31,1 

@ | Nach 15,71|1014,8| 61,2 | 963,6|270,0, 28,0 /237,2/ 58,1]179,1] 17,0) 9,5 

6 | Vor | 1,95] 13,97/1026,2| 35,6 | 990,6/258,0| 26,0 

6 | Nach 14,97/1023,0| 57,3 | 964,7/245,0] 26,4 /190,4) 56,4)134,0) 14,0) 10,4 
sehnitfyorrert| 13,48| 978,3| 40,7 | 937,6/265,8) 28,3 

\Nachwerte| 14,56] 974,7| 52,5 | 922,2 26,4 |232,7| 59,7/173,0 19,3; 11,3 

Differens in % +8,0| —0,4/|+ 29,0 | ~1,6|—8,71 — 6,0) | | 





Durchschnitt d. normalen Werte ie31,¢| 39,7/191,8) 20,2 10,5 
} } 


trotzdem Gesamt-N im wesentlichen im Bereich des normalen Wertes 
lag, bedeutende Zunahme. Wihrend der Kontrollwert nimlich, durch- 
schnittlich 39,7 mg/dl betrug, belief sich Rest-N bei mit Chloralhydrat 
vergifteten Tieren im Mittelwert auf 59,7 mg/dl, es erfolgte also eine 
Zunahme um ungefihr 509%. Dementsprechend nahm Eiweiss-N ab. 
Weil trotz der Abnahme des Eiweiss-N der k. o. D. an den normalen 
Grenzen lag, zeigte Druck pro 100 mg/dl Eiweiss-N die Tendenz zu 
miissiger Erhéhung. 

Demgegeniiber verhalten sich Werte im Hirnstamm folgendermas- 
sen: Gesait-N und Eiweiss-N lagen in Bereich der anniihernden Norm, 
Rest-N nahm etwas zu, diese Zunahme war aber unvergleichbar kleiner 
als die in der Hirnrinde. K.o.D. und Druck pro 100 mg/dl Eiweiss-N 
zeigten die Tendenz zu miissiger Erhéhung. Bei der Chloralhydrat- 
vergiftung ist also die Zunahme des Rest-N in der Hirnrinde betriicht- 
lich grisser als im Hirnstamm; es hat sich nimlich herausgestellt, dass 
die erstere sich dadurch vom letzteren entschieden unterscheidet. 

In der Leber lag Rest-N im normalen Bereich; da jedoch Gesamt- 
N mehr oder weniger abnahm, verminderte sich Eiweiss-N. K. 0. D. 
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Chlorathydratvergiftung. 
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213,4) 83,0|180,4| 17,4] 9,7 '306,9) 73,4]733,5|116,9 15,9 b9 1,7|68 8,5)523,2| 80,0) 15,6 
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folgte der Abnahme des Eiweiss-N nicht, sondern zeigte eher die Ten- 
denz zu geringer Erhéhung, wodurch Druck pro 100 mg/dl Eiweiss-N 
eine Steigerung erfuhr. Auch in der Niere verhielten sich alle Werte, 
im ganzen genommen, fast in gleichem Sinne wie in der Leber. 


2. Luminalvergiftung. 


An 6 Kaninchen wurde Versuch angestellt. Es wurde eine 10 
%ige Luminalnatriumlisung jedem Versuchstier in Mengen von 0,4 
cem pro kg Kérpergewicht subcutan injiziert; und als 3-4 Stunden 
nach erfolgter Injektion Versuchstiere in den tiefen Schlaf gerieten, 
wurden unter demselben Verfahren wie in vorausgegangenen Versuchs- 
anordnung Bestimmungen vorgenommen (Tab. 3). 

Veriinderungen im Blut verhielten sich hier im grossen und ganzen 
iihnlich wie bei der Chloralhydratvergiftung. Es wurden niimlich Zu- 
nahme des Hiimoglobins, Zunahme des Rest-N und Abnahme des Ei- 
weiss-N und Erniedrigung des k.o. D. sowie Drucks pro 100 mg/dl Ei- 
weiss-N ermittelt. 

Allein Werte in dem Hirn unterscheiden sich bestimmé von den- 
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Tabelle 3. 
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aren: (Vorwerte |13,17| 990,5| 40,2 | 950,3/275,2] 29,0 | | | 
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d \Nachwerte! 13,99 
Differenz in 23 (+6,0) —0,2/+23,4) —3,3/—7,9| —4,8) 





Durchschnitt d. normalen Werte [231,6) 39,7/191,8| 20,2) 10,5 


selben bei der Chloralhydratvergiftung. Zunichst in der Hirnrinde 
nahmen Gesamt-N und Eiweiss-N sowie k.o.D. zwar im Durchschnitt 
mehr oder weniger zu, einzelnen Ziffern nach aber lagen obige Werte 
allerdings im normalen Bereich. Nur Rest-N nahm deutlich zu (um 
16%). Im Hirnstamm indessen erfuhr der Rest-N, bei miissiger Zu- 
nahme des Gesamt-N, eine betriichtliche Zunahme (ungefiihr 8592), 
weshalb Eiweiss-N abnahm. K.o.D. erhthte sich trotz der Abnahme 
des Eiweiss-N, weshalb auch Druck pro 100 mg/dl Eiweiss-N gestei- 
gert war. Aus oben erwiihnten Ergebnissen geht nimlich klar hervor, 
dass beider Luminalvergiftung Rest-N und k. o. D. in der Hirnrinde und 
dem Hirnstamm im ganzen genommen in umgekehrtem Verhiiltnisse 
zu entsprechenden Werten bei der Chloralhydratvergiftung stehen. 

In der Leber verminderten sich Gesamt-N und Eiweiss-N um ein 
Geringes, Rest-N befand sich im grossen und ganzen im Bereich des 
Normalwertes, der k.o. D. war anniihernd normal, Druck pro 100 mg/d! 
Eiweiss-N wurde vermehrt gefunden. 

In der Niere wurden Gesamt-N, Rest-N und Eiweiss-N dem Mit- 
telwert nach gemeinschaftlich vermehrt gefunden, den einzelnen Ver- 
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Luminalvergiftung. 





Hirn- 
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suchen nach beurteilt, gingen obige Gréssen, ausser dem Rest-N, im 
wesentlich nicht so sehr tiber normale Werte hinaus. In bezug auf den 
k.o. D. und Druck pro 100 mg/dl Eiweiss-N konnten nennenswerte 
Veriinderungen nicht nachgewiesen werden. 


Besprechung. 


Seitdem Pick,” wie eingangs erwihnt, die Schlafmittel in Rin- 
denschlafmittel und Stammschlafmittel eingeteilt hat, haben Keeser'™ 
und Erismann™ histologisch-chemisch den Nachweis erbracht, dass 
die Schlafmittel untereinander betriichtliche Unterschiede in ihrer Af- 
finitaét zu einzelnen Abschnitten des Gehirns aufweisen. Fujiki' 
hat Untersuchungen iiber Veriinderungen, die durch Einwirkungen der 
Schlafmittel auf einzelne Abschnitte des Gehirns hervorgerufen wer- 
den, durchgefiihrt und kam zum Ergebnis, dass bei Vergiftungen mit 
Rindenschlafmitteln wie Chloralhydrat im Inneren der Hirnrinde er- 


13) Keeser, Dtsch. med. Wschr., 1928, 650., Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 
1927, 125, 251 

14) Erismann, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1928, 136, 113. 
15) Fujiki, Nissin Igaku, 1936, 25, 1913. 
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hebliche Wasseransammlung stattfindet, wihrend durch Wirkungen 
der Stammschlafmittel wie des Luminal, hingegen im vorderen Absch- 
nitt des Zwischenhirns eine Abnahme, im hinteren Abschnitt eine Zu- 
nahme des Wassers sich vollzieht. 

Nach den Ergebnissen vorliegender Untersuchung erfuhr Gesamt- 
N bei Vergiftungen mit Schlafmitteln von beiderlei Art keine wesent- 
liche Veriinderung, Eiweiss- N verminderte sich bei der Chloralhydrat- 
vergiftung in der Rinde, bei der Luminalvergiftung im Stamm eben- 
falls in geringem Masse. Rest- N nahm bei beiderartigen Vergiftun- 
gen zu und zwar wurde bei der Chloralhydratvergiftung vorzugsweise 
in der Rinde, bei der Luminalvergiftung im Stamm ebenfalls eine er- 
hebliche Zunahme (ungefiihr 85 27 bei erstere, 50.9% bei letztere) ermit- 
telt. K.o.D.stieg auch mehr oder weniger an, aber nicht so sehr vom 
normalen Wert abweichend. Druck pro 100 mg/dl Eiweiss-N wurde 
aber allgemein ein wenig erhéht gefunden; bei der Chloralhydratver- 
giftung konnte kein Unterschied zwischen der Erhéhung in der Rinde 
und dem Stamm nachgewiesen werden, bei der Luminalvergiftung er- 
héhte er sich besonders im Stamm in erheblicherem Masse. 

Aus obigen Auseinandersetzungen liisst sich also entnehmen, dass 
sich bei derartigen Schlafmittelvergiftungen im Hirn tiberhaupt die 
Umwilzung im Eiweisstoffwechsel einstellt, es kommt dann zum mehr 
oder weniger Eiweisszerfall, worauf die Zunahme des Rest-N nachfol- 
gen diirfte. Da das Chloralhydrat zur Rinde, das Luminal zum Stamm 
eine spezifische Affinitit besitzt, mtissen diese Mittel jedes fiir sich da- 
selbst den erheblichen Eiweisszerfall hervorrufen, wodurch wahrsch- 
einlich auffallende Zunahme des Rest-N und Abnahme des Eiwess-N am 
betreffenden Hirnabschnitte stattfinden. Die gleichzeitig damit er- 
folgte Erhéhung des Drucks pro 100 mg/dl Eiweiss-N spricht offenbar 
fiir die vermehrte Bildung der kleinmolekuliren Eiweissteilchen in loco. 

Diese Ergebnisse kinnen die Anschauungen von Pick,” Keeser™® und 
Erismann”™ u.a. von anderer Seite bestiitigen und andereseits aber auch— 
aus dem Verhalten des Drucks pro 100 mg/dl Eiweiss- N schliessend—die Ansicht 
Fujikis® von der Wasseransammlung im Hirn bis zu einem gewissen Grad 
erkliren. E 

Nun sei auf das Verhalten von Eiweiss und k.o.D. im Blut, der Le- 
ber und Niere eingegangen. Was in erster Linie die Veriinderungen 
im Blut anbelangt, wies Gesamt-N bei beiden Vergiftungen keine Zu- 
nahme auf, wihrend Eiweiss-N abnahm, trotzdem hier eine an der 
Himoglobinkonzentration erkennbare Bluteindickung bestand. Dar- 
aus dtirfte geschlossen werden, dass die Eiweisstoffe im Blut zum Teil 
in die Gewebe hinausdiffundieren. Es wiire die Méglichkeit von der 
Hand nicht zu weisen, dass es bei derartigen Schlafmittelvergiftungen 
durch Herabsetzung der Herzaktion, mithin durch Verlangsamung der 
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Zirkulation zu gesteigerter Permeabilitét der Gefiisswand kommt, die 
ihrerseits den extravasalen Austritt des eiweisshaltigen Blutwassers 
bewirkt, was zwangsliufig eine Zunahme des Himoglobingehaltes des 
Blutes zur Folge hat. 


In dieser Hinsicht sei ferner darauf hingewiessen, dass grésseren Dosen 
von Schlafmitteln aus der Barbiturséure die Wirkung, serése Entziindung im 
Sinne von Eppinger und seiner Schule hervorzurufen, die den Eiweissaus- 
tritt vom Blute ins Gewebe verursacht, zukommen soll. 


Die starke Zunahme des Rest-N, deren Grad tiberden Grad der Blut- 
eindickung hinaus zum Ausdruck kommt, diirfte wohl auf den Zerfall des 
Bluteiweisses durch toxische Wirkung der betreffenden Pharmaca zu- 
riickzufthren sein ; die Herabsetzungen des k.o.D. sowie Drucks pro 100 
mg/dl Eiweiss-N diirften wohl durch das extravasale Hinausdiffundie- 
ren kleinmolekulirer Eiweissteilchen des Blutes bedingt sein. 

Die Verinderungen, die durch Wirkungen der beiden Pharmaca an 
Leber und Niere herbeigefiihrt wurden, verhielten sich zwar nicht immer 
ingleichem Sinne, im grossen und ganzen waren aber beiden Vergiftun- 
gen, abgesehen von einigen Ausnahmen, gemeinsam eine Zunahme des 
Rest-N, eine Abnahme des Eiweiss-N sowie eine geringfiigige Abnahme 
des Drucks pro 100 mg/dl Eiweiss-N. In bezug aufandere Daten konnten 
bemerkenswerte Veriinderungen nirgendswo nachgewiesen werden. 

Oben angefiihrte Veriinderungen miissen sicherlich, wie bereits 
Harnack u. Remertz,® Taniguchi,® Hopkins u.a. erwiesen 
haben, nicht etwa durch die Verstiirkung der Oxydationsprozesse, son- 
dern durch den vermehrten Zerfall des Gewebseiweisses verursacht 
worden sein. 


Schluss. 


1, Beider Chloralhydrat- wie auch Luminalvergiftung kommen 
im Hirn im allgemeinen eine Zunahme des Rest-N und eine Steigerung 
des kolloid-osmotischen Drucks sowie Drucks pro 100 mg/dl Eiweiss- 
Nzustande. Hierbei stellt sich erhebliche Zunahme des Rest-N im 
ersteren Fall speziell in der Rinde, im letzteren Fall vornehmlich im 
Hirnstamm ein. 

2. Hinsichtlich des Verhaltens von Eiweiss und kolloid-osmoti- 
schen Druck in Blut, Leber und Niere besteht kein bemerkbarer Unter- 
schied zwischen Chloralhydratvergiftung und Luminalvergiftung. Es 
finden sich im Blut Zunahmen des Hiimoglobins und des Rest-N, Ab- 
nahmen des Eiweiss-N und des kolloid-osmotischen Drucks sowie 
Drucks pro 100 mg/dl Eiweiss-N; in der Leber und Niere treten Zu- 
nahme des Rest-N, Abnahme des Eiweiss-N und geringe Steigerung 
des Drucks pro 100 mg/dl Eiweiss-N zutage. 


Eppinger, Kaunitzu. Popper, Die serése Entztindung, Wien 1935, 264. 
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Studien iiber die Veranderungen des Gewebseiweisses und 
dessen kolloid-osmotischen Drucks unter 
verschiedenen Bedingungen. 


Il. Gewebseiweiss und dessen kolloid-osmotischer Druck im Hunger. 
Von 
Shingo Yamamoto. 
(Wy AS Mt Zh) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitit zu Sendai.) 


is ist vielfach dariiber studiert worden, welche Veriinderungen 
die Kérper- u. Bluteiweisskérper im Hunger aufweisen (Blumen- 
thal,» Abderhalden, Bergellu. Dirpinghaus,” Schoeneich, 
Morgulis u. Edwards,® Schelling,» Panum,® Burckhardt,’ 
Robertson® u.a.m.). Hatafukuu. Nakazawa” an hiesiger Klinik 
haben an Hunden das Verhalten von Eiweisskérpern und deren kolloid- 
osmotischem Druck (k.o.D.) im Blut studiert und nachgewiesen, dass 
im Hunger der Eiweissgehalt des Blutes zunimmt, wihrend der k. o. D. 
im kurzfristigen Hunger absinkt, im langfristigen Hunger anisteigt. 
Dies haben genannte Forscher auf die Zunahme der Eiweisskonzen- 
tration durch Bluteindickung sowie auf die Grissenveriinderung der 
Eiweissteilchen durch Eiweisszersetzung zurtickgefiihrt. Es erhebt 
sich nun die Frage, welche Veriinderungen das Gewebseiweiss sowie 
der betreffende k.o.D. im Hunger aufweisen. Diese Frage ist fiir das 


1) Blumenthal, Dtsch. med. Wschr., 1903, 437. 

2) Abderhalden, Bergell u. Dirpinghaus, Ztschr. f. physiol. Chem., 1904, 
41, 153. 

3) Schoeneich, Ztschr. f. exp. Pathol. u. Therap., 1905-06, 2, 419. 

4) Morgulisu. Edwards, Amer. Journ. Physiol., 1924, 68, 477. 

5) Schelling, Journ. Biol. Chem., 1930, 89, 575. 

6) Panum, Virchow’s Arch., 1864, 29, 241. 

7) Burckhardt, Arch. f. exp. Pathol u. Pharmakol, 1883, 16, 322. 

8) Robertson, Journ. Biol. Chem., 1912-13, 13, 325. 

9) Hatafukuu. Nakazawa, Tohoku Journ. Exp. Med., 1933, 21, 226. 
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Studium tiber den Einfluss des Hungers auf den Organismus von gros- 
sem Interesse, bleibt dennoch heute noch offen, deshalb habe ich vor- 
liegende Versuche angestellt. 

Versuchsmethodik: Man bringt gesunde ungefihr 2 kg sch- 
were Kaninchen jedes fiir sich in den Kiifig und liisst hungern. Der 
Hungerversuch wird in kurzfristigem auf 4 Tage, in langfristigem Ver- 
such auf 7 Tage bemessen. Versuchstiere werden in 2 Gruppen geteilt, 
die eine Gruppe wird unter absoluter Karenz gehalten, die andere Grup- 
pe bekommt nur Wasser nach Belieben. Die Bestimmungen des Ei- 
weissgehaltes und dessen k.o. D. wurden, wie in der I. Mitteilung”™ ein- 
schliigiger Studien, am Leber-, Nieren- und Hirngewebe sowie am Blut 
ausgefiihrt. 

Da die Bestimmungsmethode bereits in der I. Mitteilung geschil- 
dert wurde, mag ihre Beschreibung unterlassen werden. 

Im iibrigen sei einiges iiber ermittelte Werte erwihnt. Wiahrend bei Be- 
stimmungen am Blut bei ein und demselben Tiere Werte vor und nach dem 
Hunger gegeneinander verglichen werden kénnen, ist bei Bestimmungen an 
Hirn, Leber und Niere ein derartiges Verfahren nicht méglich. Aus diesem 
Grund habe ich unter Wiedergabe der in der I. Mitteilung bei normalen Kanin- 
chen gewonnenen Durchschnittswerte einen Vergleich angestellt. In jeder 
Tabelle sind in Hinsicht darauf bei gesunden Kaninchen ermittelte Durchsch- 
nittswerte angegeben. 


1. Versuchsergebnissein kurzfristigem Hunger. - 


10 gesunde Kaninchen wurden in 2 Gruppen eingeteilt, die eine 
Gruppe wurde 4 Tage lang auf absolute Karenz gesetzt, wiihrend die 
andere Gruppe binnen gleicher Zeitdauer freiwillig Wasser erhielt. 
Versuchsergebnisse sind in Tab. 1 zusammengestellt. In dieser Tabelle 
sind unter der Gruppe A Werte, die an den unter absoluter Karenz ge- 
haltenen Kaninchen gewonnen wurden, unter der Gruppe B Werte, 
die an Tieren, welche nach Belieben Wasser tranken, ermittelt wurden, 
aufgezeichnet. 

Blut: Bei der Gruppe A, die auf absolute Karenz angewiesen 
wurde, wurde die Hiimoglobinkonzentration ohne Ausnahme erhdht 
gefunden. Bei dieser Bluteindickung nahm Gesamt-N ab, Rest-N war 
vermehrt, so dass die Verminderung des Eiweiss-N auftrat. K.o. D. und 
Druck pro 100 mg/dl Eiweiss-N sanken ebenfalls ab. Was die Werte 
bei der Gruppe B, der das Wassertrinken erlaubt war, anbelangt, erfuhr 


10) Yamamoto, Tohoku Journ. Exp. Med., 1938, 33, 342. 
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6 | Nach| 1,440/ 14,80/ 971,6) 38,8) 932,8 | 291,0| 31,1) 690,2| 66,0| 624,2 
3 Vor | 1,890| 14,03/ 999,6| 40,8| 958,8| 299,0| 30, 3| 
2Q Nach | 1,750 | 15,64/ 910,0|} 53,8/ 8 247,0| 28,8) 810,0 | 85,9| 724,1 
} | | 
4 | Vor | 1,900] 11 8 as | 72,9| 972,9/ 288,0| 29,6) 
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Differenz in % (+6,8 | —7,9|+26,7| —0,5/—11,2| —6,6) | 
Prozentische Ab- oder Zunahme im Vergleich mit d. Norm | —6,5 |+ 10,8 | 
Gruppe B. 
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_ — ——— : j Ui — 
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Differenz in 2 (+0,5 | —6,6/+29,8} —8,0/—16,1/ —9,1) | 
Prozentische Ab- oder Zunahme im Vergleich mit d. Norm | —4,6 I+ 18, | - —6,9 
Durchschnitt d. normalen Werte 806,9 | 73,4 | 733,5 

















Veer 7 See) 











1. 


kurzfristigem Hunger. 


Gewebseiweiss u. dessen kolloid-osmot. Druck im Hunger 





(Absolute Karenz) 














































































































































































































Niere Hirn 
= | > Zz | oe A 
= a a oe hel = | —~| $8 
67-61 4—| 3 |4-/] .O Sse 4-/| & |4—| .8| Tse 
Salsa eS | F SS Seles es] § | BS /omr| ges 
$= 6 Els BES | Els | Bee 
te lmee|/ $e) — | 2) Se eRe SP) | | oPl ge] «Be 
Selo els—-| 2 la |e Sse S-| wz la -|"*E!| Ssm 
<|- < a | 8 ~Ee 1° | a |* ~| es 
we | ro = | | “= & 
| | | | | 
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100,0/ 16,0| 617,4| 75,5| 541,9/ 81,0) 14,9) 277,2| 53,8/ 2234! 21,0) 9,4 
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die Himoglobinkonzentration fast keine Anderung. Bei diesem Kon- 
stantbleiben der Blutkonzentration nahm ebenfalls wie bei der Gruppe 
A Gesamt-N ab, Rest-N zu und Eiweiss-N ab. K.o.D. und Druck pro 
100 mg/dl Eiweiss-N fielen ab. Aus oben angefiihrtem Ergebnisse geht 
klar hervor, dass in bezug auf das Blut die Wasserverabreichung nur 
den Unterschied in der Hiimoglobinkonzentration hervorruft, auf das 
Verhalten von Eiweisskiérpern und deren k.o.D. aber keinen Einfluss 
austibt. 

Gewebe: Im Hirnnahm Rest-N bei beliebiger Wasseraufnahme 
gewissermassen zu, trotzdem Gesamt-N und Eiweiss-N an anniihernd 
normalen Grenzen lagen. Bei absoluter Karenz war Gesamt-N zwar 
erhtht, aber wegen weitgehend erheblicher Zunahme des Rest-N lag 
Eiweiss-N im Bereich des anniihernden normalen Wertes. K.o.D. 
sowie Druck pro 100 mg/dl Eiweiss-N sanken jedenfalls ab, gleichviel, 
ob Wasser gegeben wurde oder nicht. 

In der Leber war Gesamt-N unter jeder Bedingung vermindert, 
Rest-N war deutlich vermehrt, so dass Eiweiss-N abnahm. Da k.o.D. 
mit der Abnahme des Eiweiss-N beinahe parallel abfiel, wies Druck 
pro 100 mg/dl Eiweiss-N keine besondere Veriinderung auf. In der 
Niere nahm Gesamt-N unter beiden Umstiinden einigermassen ab ; 
weil jedoch Rest-N ausgepragt erhéht war, nahm Eiweiss-N ab. Da 
k.o. D. trotz der Abnahme des Eiweiss-N nahe am normalen Wert lag, 
zeigte Druck pro 100mg/dl Eiweiss-N die Tendenz zu miissiger Erhi- 
hung. 


2. Versuchsergebnisse bei langfristigem Hunger. 


Ebenso wie bei vorheriger Versuchsanordnung wurden 10 Kanin- 
chen in 2 Gruppen eingeteilt, die eine Gruppe wurde 7 Tage lang auf 
absolute Karenz gesetzt, wiihrend die andere wiihrend gleichen Zeit- 
raumes nur Wasser allein nach Belieben bekam. Nach 7téigigem Hun- 
gerversuch wurden Bestimmungen ausgefiihrt. Diese Resultate sind 
in Tab. 2 zusammengestellt. In der Tabelle sind unter der Gruppe A 
Werte bei Tieren, die auf absolute Karenz gesetzt wurden, unter der 
Gruppe B Werte bei Tieren, die nur Wasser allein nach Belieben zu 
sich nahmen, aufgezeichnet. 

Beztiglich der Verhiltnisse im Blut nahm die Himoglobinkonzen- 
tration bei absoluter Karenz deutich zu. Auch in den Fiillen, wo die 
Wasseraufnahme erlaubt war, war die Himoglobinkonzentration mehr 
oder weniger erhéht. Das Blut war also bei absoluter Karenz deut- 
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lich, bei Wasserzufuhr in geringem Masse eingedickt. 

Gesamt-N erfuhr, den einzelnen Versuchen nach betrachtet, so- 
wohl bei der Gruppe A wie auch bei der Gruppe B in 3 von 5 Versuchen 
eine geringe Zunahme, in tibrigen 2 Versuchen eine geringe Abnahme. 
Im ganzen genommen aber liisst sich sagen, dass Gesamt-N keine nen- 
nenswerte Schwankung aufweist, weil er jedenfalls innerhalb der nor- 
malen Grenzen schwankte. Rest-N wurde unter beiden Bedingungen 
deutlich vermehrt gefunden. Im besonderen bei absoluter Karenz 
wurde erheblichere Zunahme angetroffen. Eiweiss-N nahm bei beiden 
Tiergruppen ab. K.o.D. sank auch allemal im Verein mit der Abnahme 
des Eiweiss-N ab. Druck pro 100 mg/dl Eiweiss-N zeigte keine be- 
merkbare Schwankung. 

Im Hirngewebe zeigte Gesamt-N bei absoluter Karenz anniihernde 
Normalwerte, bei Wasseraufnahme eine mehr oder weniger Zunahme. 
Rest-N nahm bei beiden Gruppen zu, besonders ausgepriigt war diese 
Zunahme bei absoluter Karenz. Folglich nahm Eiweiss-N bei absolu- 
ter Karenz deutlich ab, wiihrend er bei beliebiger Wasseraufnahine 
fast keine Schwankung aufwies. K.o.D. und Druck pro 100 mg/dl 
Eiweiss-N fielen bei beiden Gruppen ab, und zwar war dieser Abfall 
bei Wasseraufnahme etwas hihergradig. 

In der Leber nahm Gesamt-N unabhiingig von der Wasserzufuhr 
zu, der Prozentsatz dieser Zunahme war bei absoluter Karenz stiirker. 
Rest-N zeigte beinahe gleichgradige Erhéhung bei beiden Gruppen. 
Eiweiss-N zeigte bei Wasseraufnahme anniihernde Normalwerte, wur- 
de aber bei absoluter Karenz vermehrt gefunden. K.o.D. sowie Druck 
pro 100 mg/dl Eiweiss-N fielen unter beiden Bedingungen mehr oder 
weniger ab. 

In der Niere erfuhr Gesamt-N bei Wasserzufuhr eine geringe Zu- 
nahme, bei absolutem Hunger fast keine Schwankung; Rest-N war bei 
beiden Gruppen betriichtlich vermehrt, bei absolutem Hunger in be- 
sonders stiirkerem Masse. Eiweiss-N nahm bei absoluter Karenz ab, 
bei Wasseraufnahme aber um ein Geringes zu. K.o.D. sowie Druck 
pro 100 mg/dl Eiweiss-N waren bei Wasseraufnahme erniedrigt, bei 
absoluter Karenz sank der k.o.D. ein wenig ab, wobei Druck pro 100 
mg/dl Eiweiss-N fast keine Schwankung aufwies. 


Besprechung. 


Uber diesbeztigliche Veriinderungen im Blut liegen bereits die 
Untersuchungen von Hatafuku u. Nakazawa” an hiesiger Klinik 
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vor; genannte Forscher haben Experiment an Hunden angestellt, 
wiihrend meine Versuche an Kaninchen ausgefiihrt wurden. Es kommt 
hierbei nicht zuletzt darauf an, auf etwa vorkommende Unterschiede 
in Ergebnissen durch Verschiedenheit des Versuchsobjektes zu priifen. 
Denn Robertson® hat den Beweis.gefiihrt, dass die Veriinderung des 
Bluteiweisses durch Hunger sich je nach der Art der Versuchstiere 
nicht immer gleichsinnig verhilt. 

In erster Linie nimmt das Himoglobin im Hunger an Konzen- 
tration zu, was bei absoluter Karenz besonders auffallend auftritt. Bei 
Tieren, die Wasser genommen haben, ist die Himoglobinkonzentra- 
tion im kurzfristigen Versuch kaum erhéht, im langfristigen Versuch 
aber in allen Versuchen gesteigert. Dass bei Wasserzufuhr die Er- 
hihung der Hiimoglobinkonzentration leichtgradig ist, ist selbstver- 
stiindlich, und zwar gleichviel, ob es sich um Hund oder um Kanin- 
chen handelt. 

Bevor man tiber Veriinderungen an Eiweisskiérpern diskutiert, 
muss man zuvirderst die nachfolgend zu besprechende Tatsache wiir- 
digen. Es ist bereits eine allgemein giiltige Tatsache, dass der hun- 
gernde Organismus als seine Energiequelle.in erster Linie tiber Kohle- 
hydrate und Fette verfiigt und dass erst dann, nachdem sie bis zu einem 
gewissen Grad aufgebraucht worden sind, die Eiweisstoffe zu diesem 
Behufe herangezogen werden. Daraus geht also ohne weiteres her- 
vor, dass die Spaltung des Eiweisses im Anfangsstadium des Hungers 
in geringem Masse vor sich geht, und je linger die Zeit abliiuft, um so 
intensiver die Eiweisszerstzung vonstatten geht. 

Was zuerst die Verinderungen der Bluteiweisskérper im kurzfris- 
tigen Hungerversuch anbelangt, so vermindert sich Gesamt-N gleich- 
giltig, ob es sich um die absolute Karenz oder um die Wasseraufnah- 
me handelt, wihrend zugleich Rest-N vermehrt, Eiweiss-N vermin- 
dert ist. Hieraus diirfte wohl geschlossen werden, dass der Organis- 
mus schon bei 4tigiger Karenz das Bluteiweiss zu verbrauchen an- 
fiingt, wodurch Abnahmen des Gesamt-N sowie des Eiweiss-N zu- 
stande kommen, was verstindlicherweise eine Zunahme des Rest-N 
als des Zersetzungsproduktes des Bluteiweisses zur Folge hat. Aus 
dem Umstand, dass k.o.D. und Druck pro 100 mg/dl Eiweiss-N ge- 
meinschaftlich herabgesetzt sind, ist wohl anzunehmen, dass das Ei- 
weiss, welches im ersten Stadium des Hungers verbraucht wird, rela- 
tiv kleinmolkulirer Natur ist, und ferner dass aus den Eiweissvorrats- 
organen hiéchstwahrscheinlich verhiltnismissig griébere Eiweissteil- 
chen zum Ersatz fiir den Eiweissverlust an das Blut abgegeben werden. 
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Bei 7tiigiger Karenz vermehrt sich im Blut Rest-N sowohl unter 
der Bedingung, wo Wassertrinken erlaubt wurde, wie auch unter an- 
derweitiger Bedingung in erheblichem Masse, trotzdem Gesamt-N 
nicht im geringsten abnimmt. Wenn diese Zunahme des Rest-N 
durch. die Spaltung des Bluteiweisses allein bedingt sein wiirde, so 
intissten Gesamt-N und Eiweiss-N gewiss betriichtlich abgenommen 
haben. In Wirklichkeit aber nimmt Gesamt-N, wie oben geschildert, 
nicht im geringsten ab, Eiweiss-N erfiihrt héchstens nur eine geringe 
Abnahme um 3%. Dies spricht offenbar dafiir, dass bei 7tigiger 
Karenz die Spaltung des Eiweisses vorwiegend in den Geweben inten- 
siv sich vollzieht und Rest-N als Zersetzungsprodukt desselben in die 
Blutbahn iibertritt, wiihrend anderseits der Ersatz des Bluteiweisses 
von seiten der Eiweissvorratsorgane tibernommen wird. Im Hinblick 
auf die Feststellung, dass hierbei k.o.D. und Druck pro 100mg/dl 
Eiweiss-N annihernd normale Werte beibehalten, diirfte die An- 
nahme wohl gerechtfertigt sein, dass bei derart langfristigem Hunger 
in den Depotorganen relativ reife Eiweisskérper sich bilden, welche 
zum Ersatz fiir verbrauchtes Eiweiss an das Blut angegeben werden. 
Diese Annahme wird, wie spiiter geschildert, durch die Beobachtung, 
dass bei langfristiger Karenz die Zunahme des Rest-N in den Gewe- 
ben betriichtlich ist, gestiitzt werden. Ein aihnlicher Befund kann 
auch aus den von Hatafuku u. Nakazawa” am Hund erhaltenen 
Versuchsergebnissen erhoben werden. 

In einschligiger Literatur lauten die Angaben iiber das Verhalten 
des Bluteiweisses im Hungerzustand sehr widersprechend. Eine Reihe 
Autoren (Lewinski,” Githens,” Robertson®) behaupten nim- 
lich die Zunahme und andere (Panum,® Torbert,” Bruckman, 
D'Esopo u. Peters™) sollen das Gegenteil gefunden haben und wie- 
der andere (Salvioli® und Burckhardt”) wollen die Stetigkeit des 
Bluteiweisses gesehen haben. Eine derartige Diskrepanz der Ergeb- 
nisse dtirfte wohl als eine sekundiire Folge, welche durch die auf Ver- 
schiedenheiten der Tierart und der Versuchsmethode beruhende Ab- 
weichung der Wechselbeziehung zwischen dem Grad der Bluteindik- 
kung und der Intensitiit der Eiweisszersetzung verursacht wurde, an- 
gesehen werden. Auch iiber die qualitative Veriinderung des Blutei- 


11) Lewinski, Arch. f. d. ges. Physiol., 1903, 100, 611. 

12) Githens, Beitr. chem. Physiol. Pathol., 1904, 5, 515. 

13) Torbert, Journ. Exp. Med., 1935, 62, 1. 

14) Bruckman, D’Esopou. Peters, Journ. Clin. Invest., 1930, 8, 577. 
15) Salvioli, Arch. Anat. Physiol., Abt. Physiol., 1881, 269. 

Tanaka, Igaku Kenkyu, 1937, II, 449. 
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weisses sind die Meinungen zwischen den Autoren sehr geteilt; Sa|- 
violi und Tanaka™ geben den unveriinderten Albumin- Globulin- 
quotienten an, es haben aber Torbert*® eine Abnahme des Albumins, 
Burckhardt,” Githens™ hingegen eine Zunahme des Globulins 
nachgewiesen. Immerhin laufen obige Angaben letzten Endes darauf 
hinaus, dass die Bluteiweissteilchen entweder mehr nach grober Seite 
hin verschoben werden oder unverindert bleiben, und stimmen mit 
meiner aus dem Verhalten des k. 0. D. sowie Drucks pro 100mg dl 
Eiweiss-N abgeleiteten Ansicht tiberein. 

Demniichst sei einiges tiber die Verhiltnisse der Eiweisspaltung 
im Gewebe im Hungerzustand gestreift. Da die Leber als das Zen- 
tralorgan fiir den Stoffwechsel in innigster Beziehung zum Eiweissun- 
satz steht, michte hier die Veriinderungen in der Leber als Hauptge- 
genstand der Analysierung betrachten. Bevor man unter Zugrunde- 
legung von den durch meine Bestimmungen gewonnenen Daten iiber 
die Bedeutung der in Geweben aufgetretenen Veriinderungen der Ei- 
weisskirper eine Betrachtung anstellt, muss man auf folgende zwei 
Punkte Riicksicht nehmen. Erstens dreht es sich um das Verhalten 
des Rest-N. Die Ab- und Zunahme des Rest-N im Blut kann, sofern 
in der Ausscheidung durch die Niere keine Stérung zustande kommt, 
als eine zuverliissiges Mass fiir die bestehende oder fehlende Steigerung 
der Eiweisszersetzung im Organismus dienen; in den Geweben aber 
sind die Verhiltnisse anders, weshalb die Erklirung dariiber nicht so 
schlechthin wie beim Blut abgegeben werden kann. Es kann zwar aus 
enormer Zunahme des Rest-N in einem Gewebe eine Steigerung der 
Eiweisszersetzung im betreffenden Gewebe erschlossen werden, ander- 
seits aber ditirfte es gewiss Fiille geben, wo die Zunahme des Rest-N 
mit der Intensitét der Eiweisszersetzung nicht gleichen Schritt hilt. 
Denn der Rest-N-Gehalt im Gewebe hiingt im wesentlichen davon ab, 
ob der im betreffenden Gewebe gebildete Rest-N geschwind von dasel- 
bst forttransportiert wird oder nicht. Mit anderen Worten, auch selbst 
bei ziemlich int¢nsiv erfolgender Bildung des-N sollte die Zunahme des 
Rest-N dann relativ geringfiigig sein, wenn er unverzitiglich in die Blut- 
bahn beférdert wird. 

Zweitens handelt es sich darum, dass im Hungerversuch die Ge- 
wichtsabnahme jedes einzelnen Organes nicht gleichmiissig erfolgt. 
Nach Untersuchungen von Sasaki’ sind es im Hungerversuch an 
Kaninchen von allen Organen die Leber und Milz, deren Gewichtsab- 


17) - Sasaki, Jika Zasshi, 1928, Nr. 343, 2158. 
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nahme schneller und stiirker als die des Kérpergewichts zustande 
kommt; zu denjenigen Organen, deren Gewichtsabnahme mit der des 
Kérpergewichtes nahezu parallel vor sich geht, gehéren der Diinn- 
darm und Hoden. Es sollen ferner Niere, Herz, Magen und Ovarium 
sein, deren Gewichtsabnahme langsamer und leichtergradig als die des 
Kérpergewichtes stattfindet. Auch nach von Tanaka’ im Hunger- 
versuch an Kaninchen erhobenen Daten soll die Leber, wenn auch dar- 
unter individuelle Verschiedenheiten vorkommen, nach dem Durch- 
schnittswert aus grossem Material, bei der Karenz von ca. 4 Tagen an 
Gewicht um ungefihr 159 verlieren, nach 6tigigem Hunger bis etwa 
} ihres urspriinglichen Gewichtes herabgesetzt sein. 

Was die Eiweisswerte in der Leber bei 4tiéigiger Karenz in vorlie- 
gender Untersuchung anbetrifft, nimmt Rest-N im Durchschnitt um 
10,89% zu, Gesamt-N ist um 6,5%, Eiweiss-N um 8,297 vermindert. 
Wenn man den Gewichtsverlust der Leber auf ungefiihr 152 schiitzt, 
so kann daraus gefolgert werden, dass sich die Eiweisspaltung in der 
Leber vollzieht und zugleich das Lebereiweiss in die Blutbahn mobili- 
siert ist. In anderen Geweben, in Hirn und Niere sind indes die Zu- 
nahme des Rest-N weitgehend grisser, indem sie im Hirn 44,6%, in 
der Niere 32,89 betriigt. Gesamt-N nimmt weder im Hirn, noch in 
der Niere fast ab. Eiweiss-N ist in der Niere um ein Geringes vermin- 
dert, im Hirn aber unveriindert. 

Dass der Gewichtsverlust der Niere geringgradig ist, ist schon 
oben angegeben, da das Hirn auf den Stoffwechsel des Organismus 
direkt keine stoffliche Beziehung hat, erleidet das Hirn im Hungerzu- 
stand nur recht geringen Gewichtsverlust. Im Hunger diirfte aller- 
dings die Spaltung des Eiweisses in Hirn, Niere und Leber ebenfalls 
gesteigert sein, wodurch Rest-N zunimmt. In der Leber jedoch, ge- 
bunden an die Fihigkeit der Leber, die Eiweisstoffe an die Blutbahn 
abzugeben (dies ist von Kasugai, Horikawa™ und Yasuda” 
an hiesiger Klinik experimentell erwiesen worden), miisste Rest-N 
prompt in den Blutstrom tibertreten, und dementsprechend der Gehalt 
des Lebergewebes an Rest-N gegeniiber anderen Geweben geringer 
sein, wobei auch Eiweiss-N des betreffenden Gewebes naturgemiiss 
mehr oder weniger abnehmen diirfte. 

Die Erniedrigung des k.o. D. und Drucks pro 100 mg/dl Eiweiss- 
N im Hirn deutet hiéchstwahrscheinlich darauf hin, dass im Hirn die 





18) Kasugai, Tohoku Journ. Exp. Med., 1935, 27, 505. 
19) Horikawa, Ibid., 1936, 28, 90. 
20) Yasuda, Ibid., 1937, 31, 437. 
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Zersetzung des Eiweisses vorwiegend die relativ kleinen Eiweissteil- 
chen betrifft. Dass beide Daten in der Niere keine bedeutende Veriin- 
derung aufweisen, diirfte wohl dahin gedeutet werden, dass in der Niere 
sowohl kleine wie auch grosse Eiweissteilchen gleichmiissig abgebaut 
worden sind. Das Absinken des k.o. D. in der Leber diirfte auf die in- 
folge der Mobilisation ihres Depoteiweisses herbeigeftihrte Eiweissver- 
minderung zuriickzuftihren sein, und die Stetigkeit des Drucks pro 
100 mg/dl Eiweiss-N in der Leber diirfte sich dahin erkliren las- 
sen, dass die Leber ihr Vorratseiweiss als solches ans Blut abgegeben 
hat. Da Druck pro 100 mg/dl Eiweiss-N des Lebereiweisses, welcher 
durchschnittlich 15,9mm H,O betriigt, weitgehend niedriger als der 
des Blutes (iiber 30mm H,0) ist, so sinkt auch Druck pro 100mg «l 
Eiweiss-N des Blutes, wie schon oben geschildert ist, ab. 

Was die Werte bei Tieren, denen das Wassertrinken erlaubt wur- 
de, anbelangt, zeigen die Verhiltnisse von Gesamt-N, Rest-N und Ei- 
weiss-N in der Leber keine wesentlichen Abweichungen von densel- 
ben bei den die absolute Karenz befolgten Tieren, wiihrend das Ab- 
sinken des k.o. D. und Drucks pro 100 mg/dl Eiweiss-N aber ziemlich 
stiirker erfolgt. Und der Umstand, dass im Hirn die prozentische Zu- 
nahme des Rest-N gering, das Absinken des k.o. D. und Drucks pro 
100 mg/dl Eiweiss-N viel deutlicher ist, diirfte wohl darauf beruhen, 
dass, obzwar durch Wasserzufuhr die Spaltung der kleinen Eiweissteil- 
chen sich intensiv vonstatten geht, der hierbei entstandene Rest-N mit 
Leichtigkeit forttransportiert worden ist. Die Tatsache, dass in der 
Niere bei anniihernder Stetigkeit des Rest-N, Abnahmen des Gesaint- 
N und des Eiweiss-N und Erhéhungen des k.o.D. sowie Drucks pro 100) 
mg/dl Eiweiss-N auftreten, spricht meines Erachtens offensichtlich 
dafiir, dass durch Wasserzufuhr relativ grébere Eiweissteilchen aus der 
Niere in die Blutbahn mobilisiert worden sind. 

Demniichst sei auf die Veriinderungen bei langfristiger Karenz, 
also 7tiigigem Hungerzustand eingegangen. In der Leber nimmt Rest- 
N um 28,5% zu, und dennoch zeigt Gesamt-N eine Zunahme um 10,12, 
Eiweiss-N auch eine Zunahme um 8,39. Weil in vorliegenden Ver- 
suchen an bestimmten Mengen Leberstiicken, nicht aber an der ganzen 
Leber die Gesamteiweissmengen bestimmt worden sind, ist es selbst- 
vertindlicherweise nicht miéglich, aus eben geschilderten Zunahmen 
auf die Vermehrung der Eiweisstoffe in der Leber zu schliessen. Da 
nach Sasaki!” die Kaninchenleber nach 6. Hungertag die Hiilfte ihres 
ursprtinglichen Gewichtes verliert, so muss die Leber, als im ganzen 
berechnet, ihr Vorratseiweiss in erheblichem Masse ans Blut abgege- 
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ben haben. Die auffallende Erniedrigung des k.o.D. und Drucks pro 
100 mg/dl Eiweiss-N deutet zweifellos auf die Mobilisation der kleinen 
Vorratseiweisskérper aus der Leber in die Blutbahn hin. 

Erhebliche Zunahme des Rest-N in Hirn und Niere diirfte sich auf 
dieselbe Weise wie bei 4tiigiger Karenz erkliiren lassen; im Hinblick 
auf die Feststellung, dass bei unbedeutender Veriinderung des Gesamt- 
N neben der Abnahme des Eiweiss-N derk.o.D. und Druck pro 100 mg/dl 
Eiweiss-N in erheblichen Masse herabgesetzt sind, ist die Annahme 
wohl berechtigt, dass auch aus eben genannten Organen relativ fein- 
molekuliire Eiweissteilchen verschwunden sind. 

In den Versuchen, wo das Wassertrinken erlaubt wurde, ist in der 
Leber die Veriinderungen unserer Daten fast nicht nachzuweisen. In 
Hirn und Niere scheint die Abtransportion des Rest-N mit Leichtigkeit 
vonstatten zu gehen, so dass die Zunahme des Rest-N weitgehend gerin- 
ger als bei absoluter Karenz ist. K.o.D. und Druck pro 100 mg/dl Ei- 
weiss-N sind in erheblichem Masse erniedrigt, woraus wohl erschlossen 
werden diirfte, dass die Mobilisation kleiner Eiweissteilchen aus hier in 
Betracht kommenden Organen durch Wasserzufuhr geférdert wird. 


Schluss. 


Die Veriinderungen der Eiweisskérper in Blut und Geweben, die 
in 4tigigem und 7tiigigem Hungerversuch an Kaninchen ermittelt wor- 
den sind, gestalten sich wie folgt. 

1. Verinderungenim Blut. 

Himoglobinkonzentration erfihrt infolge der Bluteindickung Er- 
héhung, die bei absoluter Karenz besonders ausgepriigt ist. 

Beziiglich der Eiweisskirper ist bei kurzfristiger Karenz Gesamt- 
N vermindert, Rest-N vermehrt, Eiweiss-N verringert. K.o.D. und 
Druck pro 100 mg/dl Eiweiss-N fallen gemeinschaftlich ab. Bei 7- 


tiigiger Karenz nimmt Rest-N betriichtlich zu, wobei Gesamt-N keine 
Abnahme aufweist, Eiweiss-N nimmt aber gewissermassen ab. Kol- 
loid-osmotischer Druck und Druck pro 100mg/dl Eiweiss-N behalten 
annihernde Normalwerte bei. 


2. Verinderungenin Geweben(Leber, Hirnund Niere). 

Leber: Bei 4tigiger Karenz nimmt Rest-N zu, wiihrend Gesamt- 
N und Eiweiss-N abnehmen. Kolloid-osmotischer Druck sinkt ein 
wenig ab, Druck pro 100 mg/dl Eiweiss-N erfihrt aber keine wesent- 
liche Verinderung. 
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Bei 7tigiger Karenz weist Rest-N noch erheblichere Zunahme 
auf, und dennoch zeigt sowohl Gesamt-N wie auch Eiweiss-N eine 
wenn auch geringfiigige Zunahme. Hierbei erniedrigen sich der kol- 
loid-osmotische Druck und Druck pro 100mg/dl Eiweiss-N in betrii- 
chtlichem Masse. 

Hirn: Bei 4tiigiger Karenz nimmt Rest-N auffallend zu, Gesamt- 
N und Eiweiss-N nehmen aber nicht ab. Nichtsdestoweniger fiillt 
der kolloid-osmotische Druck ausgepriigt herab. Bei 7tiigiger Karenz 
tritt die Zunahme des Rest-N noch stirker zutage als bei 4tiigiger Ka- 
renz, Eiweiss-N nimmt ab, ohne dass jedoch Gesamt-N verringert ist ; 
das Absinken des kolloid-osmotischen Drucks und Drucks pro 100 
mg/dl Eiweiss-N ist hier ausserordentlich erheblicher als bei 4tigiger 
Karenz. 

Niere: Bei 4taigiger Karenz vermehrt sich Rest-N in betriicht- 
lichem Masse, Gesamt-N erfiihrt kaum nennenswerte Veriinderung. 
Eiweiss-N ist mehr weniger vermindert, der kolloid-osmotische Druck 
und Druck pro 100mg/dl Eiweiss-N bieten keine wesentlichen Ver- 
iinderungen dar. Bei 7tiigiger Karenz nimmt Rest-N zwar ausgespro- 
chen zu, wogegen Gesamt-N fast keine Veriinderung aufweist ; und bei 
geringer Abnahme des Eiweiss-N erniedrigen sich der kolloid-osmo- 
tische Druck und Druck pro 100 mg/dl Eiweiss-N. 


3. Aus dem oben Gesagten geht klar hervor, dass bei zweierlei 
Karenzen (kurz- und langfristiger) in Versuchen, wo Wasser freiwillig 
genommen worden ist, die Zunahme des Rest-N im allgemeinen in 
gewissermassen geringerem Grad erfolgt, wogegen die Erniedrigung 
des kolloid-osmotischen Drucks sowie Drucks pro 100 mg/dl Eiweiss- 
N etwas grisser ist. 








- Uber Wirkungen der Bluttransfusion mit Kupfer- lon 
auf akute Anamie bei Frauen. 


Von 
Gen-itiro Sai. 
(  wi-— BB) 


(Aus der Frauenklinik der Kaiserlichen Tohoku-Universitat 
zu Sendai. Direktor: Prof. Y. Akagi.) 





Die Annahme besteht bereits, dass Kupfer unter den Kérperorga- 
nen, besonders in der Leber reich enthalten ist, die heute gerade als 
Aniimiemittel bekannt ist. Seit Jahren schon hat man sich mit den 
Versuchen beschiftigt, Kupfer in der Leber mit ihrer Entgiftungs- 
fihigkeit in engste Beziehung zu bringen. Aber jetzt steht es allge- 
meinen fest, dass Kupfer allerdings katalytisch wirkt (Schiff, Eich- 
holz® u.a.). Andererseits haben Steenbock, Wadde!, Schiff, 
Henius®, Handvosky® u.a. experimentell sowie klinisch sicher- 
gestellt, dass die Kupferverabreichung per os bei Aniimie einen guten 
Erfolg zeigt. Aber hinsichtlich der physiologischen Bedeutung des 
Kupfers fehlen noch jegliche Unterlagen. 

Ichijo” (1935) hat zuin ersten Male Kupfer-Ion in die Blutbahn 
an den durch Aderlass aniimisierten Kaninchen eingefiihrt und darauf 
hingewiesen, dass fiir die Aniimie die Bluttransfusion mit Kupfer viel 
wirksamer ist als die kupferfreie. 

Auf Grund dieser Angabe habe ich fiir akute Aniimie bei Frauen 
Kupfer-Ion auf zweierlei Weisen verwendet, niimlich entweder durch 
Bluttransfusion oder durch intravenése Einfiihrung physiologischer 
Kochsalzlisung. Die Fille werden an bestimmten Tagen mit denje- 
nigen von spontaner Heilung sowie kupferfreier Bluttransfusion ver- 
glichen. 

Zum Versuch dienten die bei der Geburt durch starken Blutverlust 
mitgenommenen Frauen. Die Herstellung der Kupferlésung geschieht 
auffolgende Weise: Kupfersulphat wird zuerst nach Filtrationsmethode 
3 mal behandelt, dann zu feinem Pulver zerrieben und in 3,8 proz. Na- 
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triumzitratlisung 1mg pro 1 ccm 
aufgelist. Beztiglich der Kupfer- 
dosis rechnete ich genau nach der 
Kaninchen-Einheit von Ichijo,” 
also 0,04 mg pro kg Kérperge- 
wicht u. z. bewegten sich die Dosen 
zwischen 2,0 und 2,5 E. Die ge- 
samten Fille werden folgendermas- 
sen in 4 Gruppen geteilt. 

I. Gruppe aus 5 Fiillen, welche 
durchschnittlich 19,69 Blut verlo- 
ren und spontan geheilt waren. 

I.Gruppe aus 6 Fallen, welche 
durchschnittlich 26,169 Blut ver- 
loren haben und mit Bluttransfusion 
ohne Cu behandelt wurden. 

III. Gruppe aus 6 Fallen, welche 
durchschnittlich 28,839 Blut ver- 
loren und Bluttransfusion mit Cu 
bekommen haben. 

IV. Gruppe aus 5 Fallen, welche 
durchschnittlich 24,5% Blutverlust 
hatten und durch intraveniése Ein- 
fiihrung physiologischer Kochsalz- 
lésung mit Cu behandelt wurden. 

Die genannten Behandlungen 
bei den letzten 3 Gruppen sind im- 
mer kurz nach der Blutung ausge- 
fiihrt worden. Das Blut zur Trans- 
fusion betrug 100-200 ccm, nur bei 
den Fiillen 8, 10 und 15 450-550 ccm. 

Bei jedem Fall werden ausser 
Urin und Kot die folgenden, auf die 
Dauer von 2 Wochen 7-8 mal in 
Serien untersucht, um die Besserung 
der Animie etappenweise beobach- 
ten zu kénnen, niimlich Erythro- 
zyten, Hiimoglobin, Retikulozyten, 
Leukozytenarten und _ Blutplitt- 
chen. Da die Untersuchungsergeb- 
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nisse der Fille jeder Gruppe einander sehr ahneln, so werden hier 
Tabelle 2, 3, 4 und 5 von den jede Gruppe vertretenden 4 Fiillen wie- 
dergegeben. 

Die Erythrozyten vermindern sich am stiirksten bei der I. Gruppe 
in 4-7 Tagen nach der Blutung, bei der II. in 3-5, bei der III. in 1-3 
und bei der IV. in 2-5, kehren dann zu ihrem nach 1 Tag der Blutung 
gerechneten Wert zuriick bei der I. in 11-14 Tagen, bei der II. in 6- 
8, bei der ITI. in 2-5, mit Ausnahme von 9 Tagen beim Fall 15, dessen 
Blutungsmenge 1600 ccm betrug, und bei der IV. in 3-5, ausgenom- 
men vom Fall 22, der selbst nach 6 Tagen noch minderwertig war. 
Also erreicht bei der III. Gruppe die Erythrozytenzahl nicht nur in 
kiirzester Zeit ihre unterste Grenze, sondern kehrt auch am schnell- 
sten zu dem am niichsten Tag der Blutung gerechneten Wert zuriick, 
was auch bei der IV. éhnlich zu beobachten ist. Der Erythrozytenwert 
kurz nach der Blutung ist bei der I. Gruppe in 14-24 Tagen noch nicht 
in Erscheinung getreten, bei der II. in 10-12 Tagen auch noch nicht, 
bei der IV. aber haben der Fall 19 und 20 ihn in 14 Tagen erreicht, 
und bei der III. wird er in 4-15 erreicht, mit Ausnahme von 18 
Tagen beim Fall 15, dessen Blutung 49,99 betragen hatte. 

Das Hiimoglobin nimmt bei der zunehmenden Hydriimie parallel 
mit den Erythrozyten ab, wihrend es bei Rekonvaleszenz in demsel- 
ben Verhiltnisse zunimmt; also es kehrt zu dem nach 1 Tag der Blu- 
tung geziihlten Wert zuriick bei der I. Gruppe gewéhnlich in 11-14 
Tagen, bei der II. in 7-10, bei der III. in 1-4 und bei der IV. in 3-10. 

Nach dem oben Gesagten steht unzweifelhaft fest, dass die Blut- 
transfusion mit Kupfer-Ion bei akuter Animie einen hervorragenden 
Erfolg zeigt. Die Heilwirkung der physiologischen Kochsalzlisung 
mit Kupfer-Ion ist derjenigen der Bluttransfusion mit Cu fihnlich. Der 
Erfolg der kupferfreien Bluttransfusion tritt im Vergleich mit den obi- 
gen Kupferbehandlungen auffallend zuriick. 

Beobachten wir nun die Prozentsiitze der Blutungsmenge, die sich 
wesentlich auf die Animiebehandlung beziehen, so zeigt die I. Gruppe 
den mindesten, durchschnittlich 19,6 9, die IT. 26,16 9, die ITT. 28,83 22, 
was der Blutungstoleranz 309¢ sehr nahe ist, und endlich die IV. 
24,596. Wenn die Fille der letzten 3 Gruppen ohne die genannten 
Behandlungen lauter spontanem Verlauf wie bei der I. Gruppe unter- 
worfen wiirden, so miisste die III. Gruppe sich am spiitesten erholen, 
wiihrend die Tatsache dagegen mittels der Cu-Bluttransfusion ganz 
ungekehrt aufgetreten ist: Die Fille dieser Gruppe haben einzeln 
ihren kurz nach der Blutung, besonders am niichsten Tag der Blutung 
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entstandenen Erythrozytenwert am raschesten wieder erreicht. Sonst 
kann man in Bezug auf die Rekonvaleszenten der anderen 3 Gruppen 
aus Tabelle 1 leicht ersehen, dass die Gruppe I, II und IV der Reihe 
nach immer besser geworden ist, was sogleich auf die Wirkungsunter- 
schiede zwischen den Behandlungsweisen hinweist. 

Nach starker oder stirkerer Blutung tritt gewéhnlich Hydrimie, 
dann die Regeneration der Erythrozyten auf, aber der Zeitraum der 
Rekonvaleszenz ist desto ktirzer, je ktirzer derjenige bis zur héchsten 
Hydriimie und zur darauffolgenden Blutregeneration, ausserdem je 
stirker die Fiihigkeit der blutbildenden Organe ist. 

Was hierbei das Verhalten der Retikulozyten anbetrifft, so neh- 
men sie bei der I. Gruppe nach der Blutung zuniichst ein wenig zu, 
kehren dann aber sofort zur Norm zurtick. Bei der II. nehmen sie kurz 
nach der Bluttransfusion voriibergehend zu, aber vom niichsten Tag 
an allmiéhlich ab, dann wiederum nach einigen Tagen auffallend zu und 
behalten bis zur Heilung ihre hohen Werten. Bei der III. und VI. 
nehmen sie nach der Kupferbehandlung zu, dann gewoéhnlich ohne Ab- 
nahme immer zu und bewahren ihren hohen Wert bis zur Heilung. 
Dieses Verhalten der Retikulozyten bedeutet zwanglos die Stiirke der 
Blutregeneration: Bei der I. Gruppe erweist sie sich am schwiichsten ; 
bei der II. fallt sie allmiihlich trotz der Behandlung, was auf ihr tem- 
poriires Ausbleiben hindeutet ; bei der III. und IV. steigt sie nach der 
Behandlung allmihlich an, .woraus die fortschreitende Blutbildung er- 
sichtlich ist. Also hebt sich sofort die Blutregeneration bei der Blut- 
transfusion mit Kupfer, wiihrend sie bei der kupferlosen nur ganz all- 
mihlich in Erscheinung tritt. Diese Tatsache weist unseres Erach- 
tens auf einen reinen Erfolg mit Kupferbehandlung hin. 

Vergleichen wir nun die I. Gruppe mit der IV., welche ebenfalls 
keiner Bluttransfusion unterworfen wurden, so ist es auffillig, dass die 
Erythrozyten zu dem am niichsten Tag der Blutung gewonnenen Wert 
bei der IV. schon in 3-5 Tagen zuriickkehrten, anstatt in 11-14 Tagen 
beiderI. Dieser Unterschied wird hichst wahrscheinlich durch Kup- 
ferbehandlung herbeigefiihrt. 

Weiter sind Fall 8 und 11 anzufiihren, welche die Blutungstole- 
ranz tiberschritten haben: Sie zeigten10Tage nach einfacher Bluttrans- 
fusion eine ungeniigende Erythrozytenvermehrung, niimlich bzw. 
186 x 104 196 x 104 und 253 x 104— 267 x 104, aber durch danach ange- 
wandte kupferhaltige Bluttransfusion 100 ccm in 10 Tagen je 300 x 10* 
und 320 x 104, in 15 Tagen 320 x 10* und 352 x 10*. 

Zusammenfassend sei hier kurz wie folgend erwihnt. 
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(1) Die Bluttranfusion mit Kupfer-Ion erweist sich in der Be- 
handlung fiir die akute Aniimie sehr wirksam, wobei die Erythrozy- 
tenzahl gewoéhnlich innerhalb 2 Wochen zur Norm zuriickkehrt. 

(2) Die Einfiihrung der physiologischen Kochsalzlisung mit 
Kupfer-Ion ist viel wirksamer als die kupferfreie Bluttransfusion. 

(3) Unsere Kupferdosis wird von keinen Nebenerscheinungen 
begleitet. 
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Uber Wirkungen der Bluttransfusion mit Kupfer-lon 
auf chronische Anadmie bei Frauen. 


Von 
Gen-itiro Sai. 
( wWi-—s) 


(Aus der Frauenklinik der Kaiserlichen Tohoku-Universitdt 
zu Sendai. Direktor: Prof. Y. Akagi.) 


An die vorliegende Mitteilung ankniipfend wollen wir die Frage 
antworten, ob die genannte Behandlung” auch auf chronische Aniimie 
giinstig wirken wiirde. 

Unter den gesamten 24 Fiillen wurden 8 Fiille (alle Uteruskarzi- 
nome) mit Bluttransfusion ohne Cu und die tibrigen 12 Uteruskarzi- 
nome, 2 Ovarialkystome, 1 parametranes Myom, 1 Adnexitis duplex 
mit Cu-Zusatz behandelt. In die Untersuchungen wurden diejenigen 
Fiille aufgenommen, fiir welche nie irgend sonstige Behandlungen oder 
Angriffe angewendet wurden, was etwaige Einfltisse auf ihre Blutbil- 
der ausiiben soll. Die Bluttransfusion mit Kupfer-Ion wird in gleicher 
Weise ausgefiihrt wie bei der akuten Aniimie. Die Erythrozyten, 
Himoglobin, Retikulozyten, Leukozyten und Blutplittchen habe ich 2 
Wochen hindurch 7-8 mal untersucht. 

Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, betriigt die Zunahme der Ery- 
throzyten am 1. Tag nach der Bluttransfusion ohne Cu durchschnitt- 
lich 307000 und bei der Kupferzusatzbehandlung durchschnittlich 
332000. Dann nehmen sie bei der ersten Gruppe allmiihlich ab und 
zwar nach einigen Tagen bis zum niedrigsten Wert, ja dabei wird er 
nicht selten geringer als der primiire Wert vor der Bluttransfusion, 
wihrend sie bei der letzteren immer zunehmen, und wenn sie auch sel- 
ten abnehmen, so erreichen sie doch niemals einen niederen Wert als 
den primiiren. Nach 1 Woche finden sie sich bei der ersten nur in 
geringerer Zunahme um 125000, hingegen bei der letzteren in stir- 





1) G. Sai, Tohoku J. of Exp. Med., 1938, 33, 369. 
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nach der 
Behand- Bluttransfusion ohne Cu Bluttransfusion mit Cu 
lung 
£a/1Tag Zunahme um 307000 Zunahme um 332000 
3S 2/1 Woche a » 125000 ‘. » 616000 
Eg S| 2 Wochen a » 275000 8 » 876000 
§=) ; 
iC é 1 Tag Zunahme um 2- 6% Zunahme um 2- 9% 
88 ws | 1 Woche a » 2- 4% a » 8-179 
= 3/2 Wochen - » 4- 6% “ » 8-209 
23 
ms) 
p> |1Tag Primirwert oder Abnahme. starke Zunahme. 
5 1 Woche Zunahme nach voriiber- Zunahme nach voriiber- 
= § gehender Abnahme. gehender geringer Abnahme. 
= 2 Wochen auf Primarwert zuriick. Primarwert stark 
> tiberschritten. 
|1 Tag voriibergehendes Ausbleiben regenerative Kern- 
§ himatopoetischer Tatigkeit. verschiebung 
b | Zwischen- Einsetzung regenera- voriibergehende Verminderung 
S | tage tiver Verschiebung regenerativer Verschiebung, aber 
3 | nach einigen Tagen. mit Zunahme der Jugendformen 
5 |2 Wochen Blutbilder reguliert, auf auf Normwert zuriick, 
Normwert noch nicht zuriick. Blutbilder reguliert 
| 
§ 1 Tag Zunahme starke Zunahme 
2 (Primarwert tiberschritten). (2— 3 fach héher als Primir- 
= wert). 
& 1 Woche Zunahme nach Zunahme nach 
| voriibergehender Abnahme. voriibergehender Abnahme. 
fe 2 Wochen Riickgang auf Primirwert. Primarwert tiberschritten. 





kerem Ausmasse um 616000. Endlich nach 2 Wochen haben sie bei 
der ersten um 276000 und bei der letzten um 876000 zugenommen. 
Der grosse Unterschied zwischen den beiden ist offensichtlich den 
Kupfer-Ionen zuzuschreiben. 

Das Hiimoglobin verhilt sich parallel mit der Erythrozytenbewe- 
gung. Also in 1 Tag nimmt es bei der ersten um 2-62 und bei der 
letzten um 2-9 9% zu, und in 1 Woche bei der ersten nur ein wenig, also 
um 2-4 2%, wiihrend es bei der letzten um 5-17 % zunimmt. Nach 2 Wo- 
chen ist dann bei der ersten nur eine geringe Zunahme von 4-6%, 
hingegen bei der letzten eine tibergrosse von 8-20 9 zu messen. 

Die Retikulozyten nehmen in 1 Tag bei der ersten ab oder blei- 
ben unverindert, dann erst mehrere Tage darnach deutlich zu und sind 
schliesslich nach 2 Wochen auf ihren Primirwert zuriickgegangen. 
Bei der letzten nahmen sie schon nach 1 Tag ausschlaggebend zu, 
und haben in 2 Wochen einen weit héheren Wert als den Primiirwert 
erreicht. 
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Die Neutrophilen weisen 1 Tag nach der kupferfreien Bluttrans- 
fusion eine Linksverschiebung auf, aber unter Verminderung der Ju- 
gendformen, was nicht auf die regenerative Verschiebung nach S chil- 
ling”, sondern vielmehr auf einen vortibergehenden Stillstand der 
Blutbildungsvorgiinge deuten lisst, dann erst nach mehreren Tagen 
kommt die echte regenerative Verschiebung zum Vorschein. 1 Tag 
nach der Kupferzusatzbehandlung tritt dagegen die Linksverschiebung 
der Neutrophilen mit Vermehrung der Jugendformen auf. Bald da- 
nach wird die Verschiebung manchmal schwiicher, aber von neuem 
tritt unter Zunahme der Jugendformen dann in einigen Tagen eine Er- 
héhung auf, was darauf hinweist, dass das eingefiihrte Kupfer in den 
bestimmten Dosen nicht schiidlich, sondern vielmehr lebhaft anreizend 
auf das himatopoetische System wirkt. 

Die Blutplittchen nehmen 1 Tag nach der einfachen Bluttrans- 
fusion etwas zu, kehren dann mit kleinen Schwankungen endlich in 2 
Wochen zum Primiirwert zuriick. Im Gegensatz dazu erfahren sie bei 
der Kupferzusatztransfusion schon nach 1 Tag einen tibermiissigen An- 
stieg, gelegentlich den zwei- dreifachen im Vergleich mit dem Primiir- 
wert, dann nehmen sie schwankend ab, aber zeigen in 2 Wochen stets 
einen héheren Wert als den primiiren. 

Es lassen sich also die Ergebnisse den zweierlei Behandlungen 
nach folgendermassen anordnen. 

In 1 Tag nach der kupferfreien Bluttransfusion nehmen die Reti- 
kulozyten ab trotz der Zunahme der roten Blutkérperchen, und die 
neutrophilen Zellen zeigen vielmehr eine degenerative Verschiebung ; 
diese Erscheinung bedeutet wahrscheinlich einen voriibergehenden 
Ruhestand der blutbildenden Organe, also die Erholung des Knochen- 
marks. Mehrere Tage spiiter tritt nun die Zunahme der Retikulozyten 
mit der regenerativen Verschiebung der Neutrophilen zusammen auf, 
was eine Tendenz zum hiimatopoetischen Zuwuchs hindeuten liisst. 

Bei der Bluttransfusion mit Kupfer setzt schon in 1 Tag die Titig- 
keit der Blutorgane lebhaft ein, und selbst bei den Fiillen, wo die Leu- 
kozytenbilder indirekt eine Schwiichung der blutbildenden Fihigkeit 
ergaben, zeigen die Neutrophilen doch eine regenerative Verschiebung. 
Ferner, wenn auch voriibergehend ausser Verminderung der Retikulo- 
zyten eine schwiichere Kernverschiebung der Neutrophilen vorkommt, 
ist die Verminderung der Erythrozyten viel geringer als die bei der 
einfachen Bluttransfusion, und im Ablauf von nur 1 Woche nehmen 





2) Schilling, Das Blutbild u. seine klin. Verwertung, 1924 Jena. 
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sie durchschnittlich um 616000 zu, also um etwa das Fiinffache als bei 
der einfachen Behandlung. Diese auffallende Zunahme der roten Blut- 
kérperchen, wie auch aus dem Verhalten der Retikulozyten ersichtlich 
ist, beruht sehr wahrscheinlich nicht nur darauf, dass das einverleibte 
Kupfer schon in 1 Tag die Blutorgantiitigkeit anregte, sondern auch 
darauf, dass das Kupfer sich an der Mobilisierung der Erythrozyten- 
reserve sowie an der hemmenden Wirkung auf das himolytische System 
beteiligt hat. Weiterhin nach 2 Wochen erfahren die Retikulozyten 
und Blutplittchen bei der einfachen Bluttransfusion einen Riickgang bis 
auf den Primiirwert, indem auch die himatopoetische Tiatigkeit allmiih- 
lich sinkt, wogegen bei der Kupferbehandlung die beiden je den Primiir- 
wert tiberschreiten, woraus eine rege Blutbildung noch dauernd zu 
beobachten ist. 

Aus dem oben Gesagten komme ich zusammenfassend zu folgen- 
den Ergebnissen. 

(1) Die Bluttransfusion mit Kupfer ist fiir die chronische Aniimie 
viel wirksamer als die einfache. 

(2) In 2 Wochen nach der einfachen Bluttransfusion vermehren 
sich die Erythrozyten nur ein wenig, durchschnittlich um 275000, aber 
bei der Bluttransfusion mit Kupfer durchschnittlich um 876000. Der 
Hiimoglobingehalt weist bei der ersten im genannten Zeitraum eine 
geringe Zunahme um durchschnittlich 59 und bei der letzten einen 
starken Anstieg um durchschnittlich 12% auf. 

(3) Bei der ersten Behandlung setzt die hiimatopoetische Titig- 
keit voriibergehend aus, die nach einigen Tagen wieder einsetzt, aber 
zumeist in 2 Wochen zum primiiren Wert zurtickkehrt. Dagegen steigt 
sie bei der letzten schon nach 1 Tag und nach 2 Wochen noch an- 
dauernd. 

(4) Die eingefiihrten Kupfer-Ionen verstirken die giinstigen Wir- 
kungen der Bluttransfusion sowohl in der Mobilisierung der Erythrozy- 
tenreserve als auch in der hemmenden Beeinflussung auf das himoly- 
tische System. 








Uber den Rest-N und Urea-N des Bluts bei einigen chirur- 
gischen Erkrankungen, besonders bei Nierenleiden, 
mit besonderer Beriicksichtigung der Ambard- 
schen Konstante. 


Von 
Junzo Kaya, 
( i=) 
(Aus der Chirurgischen Klinik der Universitit, Sendai. 
Direktor : Prof. Dr. Sh. Sugimura.) 





Uber die Erhéhung des Rest-N- und Urea-N-Spiegels im Blute 
bei Nierenerkrankungen liegt schon eine grosse Anzahl von Arbeiten 
vor. Besonders eifrig wurde das Verhalten des Rest-N im Blute bei 
chronischer Nephritis und zwar bei Uriimien von vielen ailteren und 


neueren Autoren erforscht, und die neueren Autoren wie Volhard, 
Strauss u. a. betonte mehr den prognostischen Wert. Es scheint 
aber unter diesen beiden Arten des Stickstoffs im Blute der Rest-N vor 
allem in Deutschland und Nordamerika, der Urea-N in romanischen 
Landern mehr geschiitzt zu sein. Die Autoren wie Tileston u. Com- 
fort, Vaughan u. Morse, Strauss u. a. bevorzugen die Bestimmung 
des Rest-N im Blute vor der des Urea-N als diagnostisches Hilfsmittel 
fiir die Niereninsuffizienz, wihrend Wildbolz, Widrich, Pollak u, 
a. betonten, dass der Rest-N dabei manchmal ein unzuverlissliches 
Resultat gibt. Nach Nonnenbruch besteht die Nichtharnstoffrak- 
tion des Rest-N im Blute aus nicht harnfihigen Substanzen, so dass 
seine Erhéhung demnach anf keine Ausscheidungsinsuffizienz der Nie- 
ren hindeutet, sondern nichts anderes als ein Zeichen einer Stérung des 
intermediiiren Eiweisstoffwechsels zu betrachten ist. Betreffs der ex- 
trarenalen Erkrankungen wurde von Tileston u. Comfort eine Hy- 
perazotimie bei Ileus, von Monakow bei Pneumonie und von verschie- 
denen Autoren bei Karzinom, akuten Infektionen, Pylorusstenose, Ileus, 
Pankreasnekrose, Leberekrankungen und Herzleiden usw. beobachtet. 
Ausserdem kam auch die sogenannte chloroprive Azotiimie, d. h. eine 
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mit einer Erniedrigung des Blutchlorspiegels begleitende Azotimie in 
letzterer Zeit zu eifriger Forschung. Solche extrarenale Azotiimien 
wurden im allgemeinen auf Resorption infolge von abnorm gesteiger- 
tem Eiweisszerfall bei Wasser- und Salzmangel des Organismus zuriick- 
gefiihrt. Dass sich aber dabei das Vorhandensein einer gleichzeitig 
mit Nierenstérung begleitenden Mischform nicht ausschliessen liisst, 
wurde von vielen Autoren angenommen. Nonnenbruch zihlte als 
Ursachen der Blutharnstoffvermehrung drei theoretische Méglichkei- 
ten auf, niimlich 1. relative Oligurie bei guter Konzentration, 2. Hypo- 
sthenurie mit Insuffizienz der N-Ausscheidung, wobei ein gesteigerter 
Eiweisszerfall die Azotiimie begtinstigt, 3. Verteilungsveriinderungen 
des Harnstoffs zwischen dem Blut und dem Gewebe mit Harnstoffver- 
mehrung im Blute. Die Autoren wie Vaughan u. Morse, Frank, 
Strauss, Kohlschtitter, Wohlu. Brust, Plenku. Kudlacu.a. 
betonten, dass es sehr wichtig sei zur Gewinnung des Anhaltspunkts fiir 
das therapeutische Massnahmen, auch bei extrarenaler Azotiimie friih- 
zeitig ihren Grad zu messen. Ferner behaupteten Crainicianu, Ar- 
naud u. Florian, dass man bei solchen Fillen einen prognostischen 
Schluss besser aus der Bestimmung der Ambardschen Konstante als 
aus der Blutharnstoffbestimmung ziehen kann. Ferner wurde ander- 
seits von Chasatzki, Hase, Christomanos,Shiratou.a. bemerkt, 
dass eine Zunahme des Rest-N und zwar seiner Nicht-Harnstoffraktion 
im Blute bei Leberschidigung oft deutlicher zum Ausdruck kommt und 
deshalb das Verhalten des Harnstoffs der Aminosiure und anderer Nicht- 
Harnstoffraktion im Blute gegentiber als einen Massstab fiir die Leber- 
funktion betrachtet werden darf. 

Trotz eingehender Forschungen tiber die diagnostische Bedeutung 
des Rest-N und Urea-N des Bluts bei inneren Krankheiten, hat man noch 
bis heute keine endgiiltige Erklirung dafiir gefunden. Besonders liegen 
bei chirurgischen Erkrankungen und zwar bei chirurgischen Nierenlei- 
den nur sehr wenige Arbeiten vor, die durch gleichzeitige Bestimmung 
des Rest-N und des Urea-N vergleichende Beobachtungen tiber das Ver- 
halten dieser beiden Substanzen im Blute angestellt haben. Aus diesem 
Grunde beabsichtigte ich, den Rest-N und Urea-N des Bluts bei ver- 
schiedenen chirurgischen Krankheiten und zwar bei chirurgischen Nie- 
renerkrankungen zu bestimmen und den klinisch-diagnostischen Wert 
dieser beiden Substanzen miteinander und auch mit der gleichzeitig 
bestimmten Ambardschen Konstante zu vergleichen. Diese meine 
Ergebnisse will ich im folgenden kurz berichten. 
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Untersuchungsmethode. 


Zur Bestimmung des Rest-N im Blute gebrauchte ich die Mikromethode 
nach Kowarski unter Verwendung des Vollbluts und fiir dessen Enteiweiss- 
ung die Methode nach Hagedorn u. Jensen. Dabei wurden mindestens 
zweimalige Bestimmungen an demselben Material ausgefiihrt, um irgend einen 
technischen Fehler méglichst zu vermeiden. Bei der Darstellung der Reagentien 
und deren Gebrauch wurden in tiblicher Weise alle Vorsichtsmassregeln be- 
folgt. 

Die Blutentnahme geschah zwischen 9h 30’ und 10h 30’ vormittags, d.h. in 
der Zeit, wo der Einfluss der Nahrungs- u. Flissigkeitsaufnahme durch Friihstiick 
kaum noch vorhanden war, und nach wenigstens 30 Minuten langer Bettruhe 
aus der Armvene. Zur Bestimmung der Ambardschen Konstante wurde der 
Harn 36 Minuten lang innerhalb des oben erwahnten Zeitabschnitts aufgefan- 
gen, dann das Blut in der Mitte des Auffangens des Harns entnommen. Nur 
bei sehr wenigen Ausnahmefillen wurde die Blutentnahme direkt vor der Not- 
operation oder bei nicht operierten Fallen direkt nach der Aufnahme des Kranken 
von der Klinik ausgefiihrt. Daraus geht hervor, dass meine Werte des Rest-N 
in der gréssten Mehrzahl der Fille bei gemischter oder vegetabilischer Kost, 
und zwar ca. 3 Stunden nach dem Friihstiick, also beinah niichtern und unter 
absoluter Bettruhe gewonnen wurden. Die Bestimmung des Urea-N geschah 
bei ein und derselben Blutportion, bei der der Rest-N bestimmt wurde, unter 
Benutzung des Vollbluts nach der Urease-Methode von Van Slykeu. Cullen 
(erwihnt bei Hayashi). Dieselbe benutzte ich auch bei der Bestimmung des 
Harnstoffs im Harn zur Feststellung der Ambard schen Konstante. 

Ich konnte im ganzen bei, 353 Fallen (514 Untersuchungen) obige Unter- 
suchungen anstellen. Darunter fanden sich 30 Falle von Gesunden, 44 von aku- 
ten chirurgischen Infektionen, 61 von Geschwiilsten, 11 von Strumen, 25 von 
chirurgischen Magendarmerkrankungen, mit Ausschluss von akuten Infektionen 
und Karzinomen, 160 von chirurgischen Nierenerkrankungen und 22 von Er- 
krankungen der unteren Harnwege mit mehr oder weniger deutlicher Harn- 
stauung. Unter den Fallen ausser Gesunden kamen 225 zur Operation, bei 
denen vor wie nach der Operation die obigen Bestimmungen vorgenommen 
und die postoperativen Werte mit denjenigen vor der Operation verglichen 
wurden. Ferner wurden bei wenigen Ausnahmefillen auch wiederholte Unter- 
suchungen vorgenommen und die Schwankungen des Rest-N und Urea-N im 
Blute sowie der Ambardschen Konstante serienweise verfolgt. 


Ergebnisse meiner Untersuchungen, 


Die Werte des Rest-N im Blute bei Gesunden gehen, wie aus der 
Literatur ersichtlich, je nach den Bestimmungsmethoden, vor allem 
auch von der Methode der Eiweissfillung des Bluts mehr oder weniger 
auseinander und sind physiologisch von den Faktoren wie Nahrungs- 
aufnahme, Muskelarbeit, Menstruation, Schwangerschaft usw. beein- 
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flusst. Bei meiner Rest-N-Bestimmung wurden diese Faktoren streng 
vermieden. Forsgren, der die 24 Stunden-Variationen des Rest-N- 
Gehalts im Blute bestimmte, betonte, dass der morgens niichtern er- 
haltene Rest-N-Wert keineswegs der niedrigste unter den Werten in 
24 Stunden darstellt. Nach Bang soll die Nahrung bei gemischter 
Kost keinen Einfluss auf den Rest-N-Spiegel des Bluts austiben. Ferner 
verhiilt sich der Rest-N-Gehalt des Bluts bei Japanern nach Onishi, 
Hojo, u. a. etwas niedriger als bei Europiiern. Auch der Urea-N des 
Bluts ist nach vielen Autoren denselben physiologischen Schwankun- 
gen unterworfen wie bei Rest-N. 

Die Werte des Rest-N und Urea-N des Bluts bei meinen Gesunden 
seien tibersichtlich auf der Tabelle 1 wiedergegeben (vg. diese Tabelle). 
Bemerkt sei hier nur, dass tiber die Verteilung des Rest-N und Urea-N 


Tabelle 1. 


Der Rest-N, Urea-N des Bluts und die Ambard sche 
Konstante bei Gesunden. , 





Rest-N Urea-N Ambard sche 
Zahl |(mgin 100 ccm Blut)|(mg in 100 cem Blut) Konstante 

Geschlecht der 
Falle| Min. u. | Durch-| Min. u. | Durch-| Min. u. Durch- 
Max. schnitt Max. schnitt Max. schnitt 








| 
Manner 18 | 19,3-27,9| 23,1 | 7,9-12,1 10,0 |0,031-0,079| 0,051 




















Frauen 12 | 17,2-24,1 | 21,1 | 6,1-11,7 8,8 |0,036-0,071| 0,051 
} 
| | 

Total 30 17,2-27,9 22,3 | 6,1-12,1 9,5 (0,031-0,079, 0,051 


auf Blutserum und rote Blutkérperchen heute noch von verschiedenen 
Autoren viel gestritten wird, und dass die Verteilung auf diesen beiden 
wenigstens nicht gleichmiissig ist. Nach neuerer Untersuchung von 
Larizza ist der, Rest-N hauptsichlich in Erythrozyten, der Urea-N 
hauptsiichlich im Serum enthalten. So habe ich bei meinen Untersuch- 
ungen des Rest-N und Urea-N Riicksicht auf ihren Gehalt im Voll- 
blute genommen und die Zahlen auf der Tabelle beziehen sich auf den 


_ Wert im Vollblut. Bei meinen 30 Gesunden (18 Minnern, 12 Frauen) 


vom 8. bis 58. Lebensjahre betrug der Rest-N des Bluts durchschnitt- 
lich 22,3 mg in 100 ccm Blut mit den Grenzwerten von 17,2 mg und 27,9 
mg in 100 ccm Blut, der Urea-N des Bluts durchschnittlich 9,5 mg in 
100 ccm Blut mit den Grenzwerten von 6,1 mg und 12,1 mg in 100 ccm 
Blut und der prozentuale Anteil des Urea-N am Rest-N durchschnitt- 
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lich 42,59¢ mit den Grenzwerten von 32,6% und 49,397. Wenn ich 
diese meine Werte des Rest-N und des Urea-N im Blute bei Gesunden 
mit denen der anderen Forscher vergleiche, so sind meine Zahlen etwas 
niedriger als die der anderen Forscher. Mein Durchschnittswert des 
Rest-N bei Gesunden stimmt im grossen und ganzen mit dem von Fo- 
linu. Denis, Tilestonu. Comfort, Bang, vonMonakow,Ichimi 
und Somogyi angegebenen und mein Durchschnittswert des Urea-N 
mit dem von Folin u. Denis, Tileston u. Comfort, Bang, von 
Monakow u. Hayashi angegebenen tiberein. Der prozentuale An- 
teil des Urea-N am Rest-N des Bluts wird von den bisherigen Autoren 
im allgemeinen als ca. 50.9% betrachtet. Dieser war also bei meinen Ge- 
sunden etwas niedriger und steht dem von Larizza bei Vollblut ge- 
wonnenem Werte nahe. Betreffs des Einflusses yon Geschlechtern 
auf den Rest-N und Urea-N des Bluts fand ich die Werte der beiden 
letzteren etwas hiher beim miinnlichen Geschlecht als beim weiblichen, 
wie schon von E.M. MacKay u. L. L. Mac Kay bei Urea-N bemerkten. 
Ferner konnte ich keinen Einfluss der Lebensjahre auf die Werte des 
Rest-N und Urea-N im Blute bei meinen Gesunden feststellen. 

Uber den Zahlenwert der Am bardschen Konstante bei gesunden 
Japanern wurde schon von einigen Forschern aus unserer Klinik viel- 
fach studiert. So betriigt der Wert nach Hayashi aus unserer Klinik 
durchschnittlich 0,082 mit den Grenzwerten von 0,028 und 0,177. Der 
durchschnittliche Wert bei meinen 30 Gesunden betrug 0,051 mit den 
Grenzwerten von 0,031 und 0,079, ist also durchschnittlich etwas nied- 
riger als bei dem genannten Autor. Ausserdem bemerkte ich dabei, 
dass die Ambardsche Konstante gewissermassen eine Neigung auf- 
weist, sich mit zunehmendem Alter des Kranken zu erhtéhen. 

Bei meinen 44 Fallen von akuten chirurgischen Infektionen, wor- 
unter sich der Furunkel, Erysipelas, Phlegmone, akuter Muskelabszess, 
Osteomyelitiden, Lymph- und Brustdrtiseneiterungen, Leber- und sub- 
phrenischer Abszess, Gallenblasenempyem und Pyothorax, vor allem 
auch akute Appendizitis, appendizitische Abszesse und akute diffuse 
Peritonitis fanden, betrug der Rest-N des Bluts durchschnittlich 26,7 
mg in 100 ccm Blut mit den Grenzwerten von 17,5 mg und 54,3 mg in 
100 ccm Blut und der Urea-N des Bluts durchschnittlich 12,4 mg in 100 
ccm Blut mit den Grenzwerten von 3,3 mg und 32,7 mg in 100 ccm Blut. 
Bei diesen Fallen waren der Rest-N und Urea-N also durchschnittlich 
leicht erhéht, ohne aber einen Parallelismus mit dem Fieberanstieg auf- 
zuweisen. Darunter bemerkte man bei Furunkel, Phlegmone, Ery- 
sipelas, Pleuraempyemen, diffuser und lokalisierter Peritonitis appen- 
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dikuliiren Ursprungs relativ erhéhte Werte des Rest-N und Urea-N, 
wiihrend diese bei akuter eitriger Myositis, Leberabszess sowie bei sub- 
phrenischem Abszess keine Erhéhung zeigten. Der Anteil des Urea-N 
am Rest-N war bei solchen zuletzt genannten Fiillen doch nicht auffal- 
lend vermindert, 

Ferner konnte ich 61 von malignen Geschwiilsten untersuchen. 
Darunter fanden sich 50 Karzinome, 2 Sarkome und 9 sonstige bisartige 
Tumoren wie Lymphosarkom, Chorionepitheliom und Melanom. Bei 
diesen Fiillen betrug der Rest-N des Bluts durchschnittlich 31,2 mg in 
100 ccm Blut mit den Grenzwerten von 15,4 mg und 96,0 mg in 100 ccm 
Blut, und der Urea-N des Bluts durchschnittlich 16,1 mg in 100 ccm 
Blut mit den Grenzwerten von 3,7 mg und 64,9 mg in 100 ccm Blut. 
Die Am bardsche Konstante betrug bei diesen Fiillen durchschnittlich 
(0,088 mit den Grenzwerten von 0,034 und 0,289, Unter meinen 50 Kar- 
zinomfillen fanden sich 33 Krebse des Magens mit oder ohne Pylorus- 
stenose, 5 des Darms und 12 von sonstiger Lokalisation wie der Brust- 
driise, des Mundbodens und des Kiefers usw. Bei solchen Karzinom- 
fillen war der Rest-N durchschnittlich 30,2 mg in 100 ccm Blut mit den 
Grenzwerten von 15,4 mg und 60,6 mg in 100 ccm Blut, und der Urea- 
N 15,2 mg in 100 ccm Blut mit den Grenzwerten von 3,7 mg und 39,2 
mg in 100 ccm Blut, also die beiden nur etwas erhtht. Besonders er- 
héht waren der Rest-N und Urea-N bei Fiillen von Magenkarzinom mit 
Pylorusstenose, von Lymphosarkom und Chorionepithelioma malig- 
num. Bei meinen Fillen der malignen Geschwiiste ging die Erhéhung 
des Rest-N Hand in Hand mit der Erhéhung des Urea-N und je hther der 
Rest-N-Spiegel war, desto héher stand der prozentuale Anteil des Urea- 
Nam Rest-Nimallgemeinen. Ferner wurde bisher angenommen, dass 
bei der Lebererkrankung die Beteiligung des Urea-N an der Rest-N-Er- 
hihung ganz gering ist oder fehlt. Bei meinen Fiillen von Lebergesch- 
wiilsten liess sich kein solches Verhiiltnis feststellen. 

Die Literatur tiber den Rest-N des Blutes bei Krépfen ist nur spiir- 
lich. Weber bemerkte eine Rest-N-Erhthung des Bluts grisstenteils 
bei Basedowikern, die sich nach der Jodbehandlung oder einseitiger 
oder beiderseitigen Lobektomien erniedrigte. Makiaus unserer Klinik 
stellte eine mit dem Grundumsatz parallel gehende Erhéhung des Rest- 
N im Blute bei Thyreotoxikosen und Basedowkranken fest. Ito fand 
aber bei endemischen Krépfen zumeist einen in normaler oberer Grenze 
liegenden Wert des Rest-N im Blute. 

Bei meinen 11 Fillen der Kriépfe, worunter sich 3 von Struma sim- 
plex, 4 von Thyreotoxykosen mit unvollkommenen Basedowsymptomen 
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und 4 von Vollbasedow fanden, betrug der Rest-N des Bluts durchsch- 
nittlich 26,3 mg in 100 ccm Blut mit den Grenzwerten von 33,7 mg und 
19,7 mg in 100 ccm Blut, und der Urea-N des Bluts durchschnittlich 
12,2 mg in 100 ccm Blut mit den Grenzwerten von 15,8 mg und 6,5 mg 
in 100 ccm Blut, war also ganz wenig erhéht. Dabei konnte ich keine 
bestimmte Beziehungen der Erhéhung des Rest-N oder des Urea-N zu 
Krankheitsformen und zwar zur Héhe des Grundumsatzes feststellen. 
Bei 10 erfolgreich hemistrumektomierten unter meinen 11 Kropffiillen 
waren der Rest-N und Urea-N 2 Wochen nach der Operation durchsch- 
nittlich etwas erniedrigt. Die Erniedrigung des Rest-N wurde dabei 
durch die des Urea-N verursacht, wiihrend die Nichtharnstoffraktion im 
Blute ganz unbeeinflusst blieb. Der prozentuale Anteil des Urea-N am 
Rest-N war niimlich nach der Hemistrumektomie deutlich erniedrigt, 
also durchschnittlich von 46,5 9% bis zu 38,59%. Die Ambardsche Kon- 
stante war im allgemeinen auch nach der Hemistrumektomie erniedrigt, 
also durchschnittlich von 0,072 bis zu 0,057. 

Ich untersuchte ferner 25 Fille chirurgischer Magendarmerkran- 
kungen unter Ausschluss akuter Infektionen und maligner Geschwiilste. 
Uber Fille von Magenkrebsen mit oder ohne Pylorusstenose und von 
Peritonitiden war oben bereits die Rede. Unter den hier in Betracht 
kommenden 25 Fiillen chirurgischer Magendarmerkrankungen fanden 
sich 4 von narbiger Pylorusstenose, 10 von Darmverschluss, 3 von Pas- 
sagestérung des Darms durch Bauchtumor und 8 von Hiimorrhoiden. 
Bei diesen Fiillen betrug der Rest-N des Bluts durchschnittlich 35,5 mg 
in 100 ccm Blut mit den Grenzwerten von 18,9 mg und 84,6 mg in 100 
ccm Blut, und der Urea-N des Bluts durchschnittlich 19,5 mg in 100 cem 
Blut mit den Grenzwerten von 6,1 mg und 58,3 mg in 100 ccm Blut, so 
dass die beiden dabei mehr oder weniger deutlich erhéht als bei Gesun- 
den waren. Besonders stark erhéht waren der Rest-N und Urea-N bei 
Darmverschluss, wo der Rest-N durchschnittlich 42,3 mg in 100 ccm 
Blut mit den Grenzwerten von 24,3 mg und 84,6 mg in 100 ccm Blut und 
der Urea-N durchschnittlich 23,0 mg in 100 ccm Blut mit den Grenz- 
werten von 9,3 mg und 58,3 mg in 100 ccm Blut betrug. Bei der nar- 
bigen Pylorusstenose waren der Rest-N und der Urea-N etwas erhtht, 
betrug der Rest-N 33,1 mg in 100 ccm Blut mit den Grenzwerten von 
18,5 und 54,3 mg in 100 ccm Blut und der Urea-N 18,9 mg in 100 ccm 
Blut mit den Grenzwerten von 7,0 und 39,7 mg in 100 ccm Blut. 

Bei meinen 12 Fiillen des Magenkrebses mit Pylorusstenose waren 
der Rest-N (durchschnittlich 34,5 mg in 100 ccm Blut) und der Urea-N 
(durchschnittlich 20,0 mg in 100 ccm Blut) miissig erhtht, wihrend die 
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Erhéhung der beiden Substanzen im Blute bei 21 Magenkrebsen ohne 
Pylorusstenose weit weniger deutlich zu Tage kam. Auchdie Erhéhung 
des Rest-N und Urea-N trat bei stiirker stenosierten Fiillen des Magen- 
krebses immer deutlicher auf, so dass sie im grossen und ganzen mit dem 
Grade der Stentosierung parallel zu gehen schien. Ebenso diirften die 
oben erwihnten erhihten Werte des Rest-N- und Urea-N-Spiegels im 
Blute bei lokalisierter und diffuser Peritonitis appendikuliren Ursp- 
rungs auf die Darmlihmung zurtickzufiihren sein. Nach der operativen 
Befreiung der Passagestérung und nach der erfolgreichen operativen 
Behandlung der Peritonitis zeigte dabei der einmal erhéhte Rest-N und 
Urea-N im Blute eine deutliche Erniedrigung und niiherte sich dem nor- 
malen Werte. Bei meinen 8 Hiimorrhoiden wurde der Rest-N und 
Urea-N etwas erhéht gefunden. Die Ambardsche Konstante betrug 
bei Fiillen des Darmverschlusses durchschnittlich 0,194 und bei narbigen 
Pylorusstenosen durchschnittlich 0,157, war also deutlich erhtht. 

Dass der Blut-Rest-N bei chronischer Nierentuberkulose und zwar 
bei beiderseitigen Erkrankungen mehr oder weniger deutliche Zunahme 
aufweist, wurde bisher von verschiedenen Autoren angegeben. Saheki 
aus unserer Klinik bemerkte eine deutliche Erhéhung des Blutharnstoffs 
und Blutkreatinins, Tesima aus unserer Klinik einen mit dem Blut- 
harnstoff parallel gehenden Anstieg des Blutharnsiiurespiegels, Muto 
aus unserer Klinik eine mehr oder weniger deutliche Hyperindikanimie, 
besonders bei doppelseitiger Nierentuberkulose. Ich konnte im ganzen 
121 Fille von chronischer Nierentuberkulose untersuchen (siehe Ta- 
belle IT). Darunter fanden sich 87 von einseitiger Erkrankung, von 
denen 77 erfolgreich nephrektomiert wurden. Bei den tibrigen 34 han- 
delte es sich um beiderseitige Nierentuberkulose. Bei diesen doppel- 
seitigen Nierentuberkulosen zeigten der Rest-N, Urea-N und die A m- 
bard sche Konstante, wie aus der Tabelle ersichtlich, eine deutliche 
Erhéhung. So betrug der Rest-N dabei durchschnittlich 41,3 mg und 
der Urea-N durchischnittlich 22,4 mg in 100 ccm Blut und die A m bard- 
sche Konstante durchschnittlich 0,147. Es gab darunter sogar Fiille 
mit ungiinstigem Ausgang, bei denen der Rest-N 116,0 mg und der 
Urea-N 75,1 mg in 100 ccm Blut (Fall 313) oder der Rest-N 77,1 mg, 
der Urea-N 54,6 mg in 100 ccm Blut (Fall 316) betrug. Daraus geht 
hervor, dass bei stark fortgeschrittenen deppelseitigen Nierentuberkulo- 
sen mit ungtinstigem Ausgang der Rest-N des Bluts manchmal stark 
erhéht gefunden wird und sogar 100 mg in 100 ccm Blut tiberschreiten 
kann. Dagegen blieben der Rest-N, Urea-N und die Ambardsche 
Konstante bei Fiillen mit relativ leichter tuberkuléser Veriinderung 
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Tabelle 2. 


Der Rest-N, Urea-N des Bluts und die Ambar dsche 
Konstante bei chronischen Nierentuberkulosen. 





Rest-N Urea—N Am bardsche 
Anatomische Zahl |(mg in 100 cem Blut)|(mg in 100 ccm Blut)) Konstante 
Verinderung der |— — 
der Niere Fille} Min. u. | Durch-| Min. u. | Durch-| Min. u. | Durch- 
Max. schnitt Max. schnitt Max. schnitt 








Einseitige Er- 
krankung 17,6— 48,0; 26,7 6,1-22,4 11,6 |0,036-0,116, 0,063 
Tuberkulose der 
Papillenspitze 20,6— 35,4 7,9-15,8 | 11,9 |0,045-0,088} 0,065 
Anfangs- 
stadium 20,0- 48,0 7,9-19,1 11,9 |0,049-0,116] 0,079 
tcf, | Mittel- 
2 schweres 
SZ Stadium 17,6— 38,9 6,1-22,4 | 11,8 |0,041-0,105} 0,071 


S 


+4 ‘Endstadium 20,3— 27,2 7,9-11,2 9,9 |0,036-0,071 
Tuberkuliése Pyo- 
nephrose 23,7- 37,3 10,7-19,6 0,053-0,099 
Tuberkulise 
Hydronephrose 25,4 9,8 -- 0,068 — 


Nicht operiert 19,7— 26,7 7,0-10,3 9,2 |0,042-0,065) 0,055 
Inoperabel durch 
Komplikation 20,9- 32,6 7,0-14,5 | 10,7 |0,057-0,072| 0,065 
Beiderseitige 
Erkrankung 34 =| 20,0-116,0 7,9-75,6 22,4 |0,047-0,568) 0,147 























Total 121 |17,6-116,6} 31,4 | 6,1-75,6| 14,8 |0,036-0,568| 0,092 


beider Nieren innerhalb normaler Grenzen, was fast bei einer Hiilfte 
meiner doppelseitigen Nierentuberkulosen der Fall war. Dies stimmt 
mit den Angaben der Autoren wie Chevassu, Oraison u. a. tiberein, 
die bei beiderseitigen Nierentuberkulosen niedrige Azotiimie und nor- 
male Konstante gefunden hatten. 

Bei meinen 87 einseitigen Nierentuberkulosen war der Rest-N 
durchschnittlich 26,7 mg in 100 ccm Blut mit den Grenzwerten von 
17,6 mg und 48,0 mg in 100 ccm Blut, der Urea-N durchschnittlich 
11,6 mg in 100 ccm Blut mit den Grenzwerten von 6,1 mg und 22,4 mg 
in 100 ccm Blut und die Ambardsche Konstante durchschnittlich 0,063 
mit den Grenzwerten von 0,036 und 0,116, (siehe Tabelle IT). Darunter 
kamen 77 erfolgreich zur Nephrektomie. Daraus geht hervor, dass der 
Rest-N, Urea-N und die Ambardsche Konstante bei meinen einseiti- 
gen Nierentuberkulosen zumeist innerhalb der normalen Grenzen blie- 
ben und ausnahmsweise nur etwas erhihte Werte zeigten. Bei meinen 
77 nephrektomierten Fiillen konnte ich keine besonderen Beziehungen 
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zwischen der In- und Extensitit der anatomischen Veriinderung der 
Niere und der Hihe des Rest-N- und Urea-N-Spiegels im Blute oder 
der Grisse der Ambardschen Konstante feststellen. Nur bei tuber- 
kulésen Pyonephrosen zeigte der Rest-N und Urea-N relativ erhihte 
Werte, wiihrend die Ambardsche Konstante dabei keine Erhéhung 
aufwies. Der prozentuale Anteil des Urea-N am Rest-N war bei tuber- 
kulésen Pyonephrosen kleiner als 409. Bei 15 von Tuberkulose der 
Papillenspitze und 27 von beginnender kisig-kavernésen Nierentuber- 
kulose ergab sich betreffs des diagnostischen Wertes des Rest-N, Urea- 
N und der Konstante nichts Besonderes. 

Hohlweg bemerkte bei einseitiger Nierentuberkulose 46 Wochen 
nach der Nephrektomie einen normalen Rest-N-Wert des Blutserums, 
wenn die zurtickgelassene Schwesterniere funktionell véllig gesund 
bleibt. Ich selbst stellte bei 60 Fillen der Nierentuberkulose ungefiihr 
4-5 Wochen nach der Nephrektomie Untersuchungen an. Dabei betrug 
der Rest-N des Bluts durchschnittlich 27,4 mg in 100 ccm Blut mit den 
Grenzwerten von 18,7 und 40,0 mg in 100 ccm Blut, der Urea-N durch- 
schnittlich 11,9 mg in 100 ccm Blut mit den Grenzwerten von 7,9 und 
21,0 mg in 100 ccm Blut und die Ambardsche Konstante durchsch- 
nittlich 0,07 mit den Grenzwerten von 0,039 und 0,130. Ich konnte 
also dabei zwischen den Werten des Rest-N, Urea-N und der Ambard- 
schen Konstante vor wie nach der Nephrektomie keinen wesentlichen 
Unterschied bemerken. Aus dem Obigen diirfte man annehmen, dass 
der Rest-N und Urea-N des Bluts beim Anfangsstadium der chronischen 
Nierentuberkulose fiir die Nierenfunktionspriifung und Prognosestel- 
lung wenig Anhaltspunkte liefern. Selbst bei fortgeschrittenen Fiillen, 
so auch bei doppelseitigen Erkrankungen, ergeben sich viele Ausnah- 
mefiille, wo sie keine deutliche Erhéhung aufweisen. Das Gleiche kann 
fiir die Ambardsche Konstante bei chronischer Nierentuberkulose ge- 
sagt werden, wie schon von Iwamoto und Suzuki aus unserer Klinik 
betont wurde. , 

Finck und Fryszman bemerkten eine deutliche Azotiimie bei 
Urolithiasis und zwar beiSteinkolik. Beimeinen 6 Fillen von Nieren- 
und Ureterstein wiesen der Rest-N und Urea-N des Bluts eine leichte 
Erhéhung und die Ambardsche Konstante fast keine Erhéhung auf. 
Darunter wurden bei einem Fall (Fall 324) von doppelseitigen Ureter- 
steinen, kompliziert mit Anurie enorm hohe Werte des Rest-N (183,0 mg 
in 100 ccm Blut) und des Urea-N (135,3 mg in 100 ccm Blut) beobach- 
tet. Bei Serienuntersuchung dieses Falls bemerkte ich, dass 20 Stun- 
den nach der Ureterolithotomie der Rest-N bis zu 92,0 mg und der Urea- 
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N bis zu 72,8 mg, 42 Stunden nach der Operation der Rest-N bis zu 48,6 
mg und der Urea-N bis zu 32,7 mg, 4 Tage nach der Operation der Rest-N 
bis zu 42,3 mg und der Urea-N bis zu 27,5 mg, 9 Tage nach der Operation 
der Rest-N bis zu 29,8 mg und der Urea-N bis zu 18,2 mg in 100 ccm Blut 
herabgesetzt wurde. Bei 2 Fiillen von Embryom der Niere waren der 
Rest-N, Urea-N und die Ambardsche Konstante enorm niedrig. Bei 
einem Fall von beiderseitiger Zystenniere zeigte der Rest-N und Urea- 
N eine leichte Erhéhung, die aber nach der Dekapsulation der Nieren 
bis zum normalen Werte herabgesetzt wurde. Die Ambardsche Kon- 
stante bleib dabei vor wie nach der Operation klein und unbeeinflusst. 
Bei 4 von einseitiger Hydronephrose, 2 von Pyonephrosis non tuber- 
culosa und 3 von paranephritischem Abszess waren eine leichte und bei 
2 von subkutaner Nierenruptur und 4 von Pyelitis acuta eine weit stiir- 
kere Erhéhung des Rest-N und Urea-N zu bemerken, wiihrend diese bei 
einem Fall voneinseitigem Ureter fissus nicht vorkam. Beil4 Fiillen von 
genuiner Nephrose, akuter und chronischer Glomerulonephritis wurde 
eine miissige Erhéhung des Rest-N- und Urea-N-Spiegels beobachtet. 
Die Ambardsche Konstante blieb dabei grésstenteils miissig hoch. 
Bei 5 Fallen von akuter Nephritis zeigte der Urea-N im Vergleich zu 
dem Rest-N einen relativ hdheren Wert. Dabei betrug der prozentuale 
Anteil des Urea-N am Rest-N durchschnittlich 62,09 mit den Grenz- 
werten von 49,8 und 91,89. Dieser Befund stimmt mit dem von Feig] 
angegebenen tiberein. 

Ferner untersuchte ich 22 Fille von Erkrankungen der unteren 
Harnwege, die mehr oder weniger deutliche Harnstauung im oberen 
Harnwege verursachten. Darunter fanden sich nimlich je 8 von Blasen- 
geschwiilste und Prostatahypertrophie und je 3 von Urethralstriktur 
und Urethralsteinkrankheit. Bei 8 von Prostatahypertrophie betrug 
der Rest-N durchschnittlich 49,2 mg in 100 ccm Blut mit den Grenz- 
werten von 23,7 und 152,0 mg in 100 ccm Blut, der Urea-N durchsch- 
nittlich 28,9 mg in 100 ccm Blut mit den Grenzwerten von 8,9 mg und 
102,2 mg in 100 ccm Blut und die Am bardsche Konstante durchsch- 
nittlich 0,2 mit den Grenzwerten von 0,04 und 0,36. Solche Erhéhung 
des Rest-N- und Urea-N-Spiegels im Blute war bei Blasengeschwiilsten, 
Urethralstrikturen und Urethralsteinen weniger deutlich. Die Am- 
bardsche Konstante wies aber dabei weit seltener einen héheren Wert 
auf. 

Ausserdem zeigte bei einem Fall von Prostatahypertrophie (Fall 
361) mit 3 tigiger kompletter Harnretention der Rest-N 152,0 mg und 
der Urea-N 102,2 mg in 100 ccm Blut. Diese Erhthung ging nach 3 
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tiigiger Katheterbehandlung zuriick und der Rest-N wurde bis zu 40,0 
mg, der Urea-N bis zu 26,6 mg in 100 ccm Blut herabgesetzt. Rub- 
ritiusund Neckeru.a. fiihren solche hohen reversiblen Rest-N-Werte 
auf Riickresorption der Harnbestandteile von krankhaft veriinderter 
Schleimhaut der Harnwege zuriick und Ruszny 4k dazu noch teilweise 
auf Verminderung der Nierenfunktion. Bei meinen Fillen der Pro- 
statahypertrophie, bei denen der Residualharn oft die enorme Menge von 
1300 ccm erreichte, konnte ich keinen Parallelismus zwischen der Menge 
des Residualharns und dem Werte des Rest-N oder Urea-N feststellen. 
Bei Fiillen der Prostatahypertrophie, bei denen eine Serienuntersuchung 
angestellt wurde, bemerkte ich, dass der Rest-N oder der Urea-N des 
Bluts einigermassen durch Katheterbehandlung herabgesetzt wurde, 
aber nie bis innerhalb normaler Grenzen. Besonders bei einem Fall 
(Fall 358), bei dem suprapubische Cystostomie ausgefiihrt wurde, blie- 
ben die Werte des Rest-N, Urea-N und der Am bardschen Konstante 2 
Wochen nach der Operation noch héher. Nach Wildbolz geht die 
Erniedrigung des Blut-Rest-N dem besseren Ausfall der Belastungs- 
probe voran, so dass seine Erniedrigung als das friiheste sichere Zeichen 
des giinstigen Einflusses der Katheterbehandlung auf die Nierenfunk- 
tion angesehen werden darf. Bei meinen Fiillen der Prostatahyper- 
trophie ging die Erniedrigung der Ambardschen Konstante durch 
Katheterbehandlung der des Rest-N und Urea-N voran. 

Betrachte ich nun meine obigen Ergebnisse zusammen, so bemerke 
ich, dass die Rest-N-Bestimmung des Bluts bei verschiedenen chirur- 
gischen Krankheiten und zwar bei chirurgischen Nierenerkrankungen 
in diagnostischem und prognostischem Sinne keine wesentlichen Vor- 
zlige vor der Urea-N-Bestimmung des Bluts und der Bestimmung der 
Ambardschen Konstante hat. Der Rest-N und Urea-N zeigen bei 
extrarenalen chirurgischen Erkrankungen wie bei akuten Infektionen, 
malignen Geschwiilsten und Magendarmerkrankungen oft erhéhte Wer- 
te. Bei chirurgischen Nierenerkrankungen und zwar bei ihren fort- 
geschrittenen Stadien oder bei den doppelseitigen Fallen werden der 
Rest-N und Urea-N hiufig deutlich erhéht gefunden. Diese Erhéhung 
kommt aber bei beginnendem Stadium der chirurgischen Nierenerkran- 
kungen wie z. B. bei Tuberkulose der Papillenspitze und beginnender 
kiisig-kaverniser Nierentuberkulose noch inkonstanter vor. So darf 
man die Erhéhung der Werte bei ihrem positiven Ausfall diagnostisch 
und prognostisch bewerten, besonders wenn sie durch Serienuntersuch- 
ungen wihrend des Krankheitsverlaufs, vor allem auch vor wie nach 
der Operation wiederholt bestimmt und miteinander verglichen werden. 
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Es muss aber auch betont werden, dass die abnorm niedrigen Werte des 
Rest-N, Urea-N und der Ambardschen Konstante, wie schon von 
Iselin und Iwamoto u. a. tiber die Azotiimie und die Konstante be- 
hauptet, éhnlich wie die abnorm hohen Werte die Niereninsuftizienz 
andeuten kénnen. 


Schluss. 


1. Ichuntersuchte den Rest-N und Urea-N des Bluts und die A m- 
bardsche Konstante bei 30 Fallen von Gesunden, 44 von akuter chirur- 
gischer Infektion, 61 von maligner Geschwiilste, 11 von Struma, 25 von 
chirurgischen Magendarmerkungen mit Ausschluss von akuter Infek- 
tion und Karzinomen, 160 von chirurgischen Nierenerkrankungen und 
22 von Erkrankungen der unteren Harnwege mit Harnstauung, also im 
ganzen bei 353 Fiillen (514 Untersuchungen). Darunter kamen 225 zur 
Operation, bei denen die obigen Bestimmungen vor wie nach der Ope- 
ration vergenommen wurden. Bei wenigen Ausnahmefiillen stellte man 
Serienuntersuchungen an. Zur Bestimmung des Rest-N im Blute wurde 
die Mikromethode nach Kowarski und zur Bestimmung des Urea-N 
des Bluts und Harns die Urease-Methode nach Van Slyke u. Cullen 
verwendet. 

2. Bei meinen Gesunden betrug der Rest-N des Bluts durchsch- 
nittlich 22,3 mg in 100 ccm Blut, der Urea-N 9,5 mg in 100 ccm Blut, 
der prozentuale Anteil deg Urea-N am Rest-N 42,597. Diese Zahlen 
waren also nur etwas kleiner als die Angaben bisheriger Autoren. Die 
Am bardsche Konstante betrug dabei durchschnittlich 0,051. 

3. Bei den akuten Infektionen, bei denen sich Eiterungen der 
Weichteile, der Knochen und der Driisen sowie Appendizitis und Peri- 
tonitis fanden, waren der Rest-N und Urea-N durchschnittlich leicht er- 
héht. Bei malignen Geschwiilsten wurden durchschnittlich leicht oder 
miissig deutlich erhiéhte Werte des Rest-N und Urea-N beobachtet. Diese 
Erhéhung des Rest-N ging Hand in Hand mit der Erhéhung des Urea-N 
und je héher der Rest-N-Spiegel war, desto héher stand der prozentuale 
Anteil des Urea-N am Rest-N im allgemeinen. Bei verschiedenen 
Krépfenarten wiesen der Rest-N, Urea-N und die Ambardsche Kon- 
stante durchschnittlich leicht erhthte Werte auf,die nach Hemistrumek- 
tomien herabgesetzt wurden. Bei chirurgischen Magendarmerkran- 
kungen mit Ausschluss von akuten Infektionen und malignen Gesch- 
wiilsten waren die Werte des Rest-N und Urea-N durchschnittlich deut- 
lich erhéht. Das kam bei Passagestérung des Magendarmkanals wie 
bei Darmverschluss, Pylorusstenose usw. besonders stark zu Tage. 
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4. Bei einseitiger Nierentuberkulose zeigten die Werte des Rest- 
N und Urea-N durchschnittlich nur eine leichte Erhéhung. Diese war 
bei tuberkulésen Pyonephrosen besonders stark, dagegen bei begin- 
nender Nierentuberkulose, d. h. bei Tuberkulose der Papillenspitze und 
Anfangsstadium der kiisig-kavernésen Tuberkulose nur inkonstant. 
Bei doppelseitigen Nierentuberkulosen waren der Rest-N und Urea-N 
durchschnittlich deutlich erhéht. Bei Ausnahmefiillen mit tédlichem 
Ausgang wurden enorm hohe Werte des Rest-N wie z. B. 116,0 mg in 
100 ccm Blut und des Urea-N wie z. B. 75,1 mg in 100 ccm Blut ange- 
troffen. Die Ambardsche Konstante wies auch bei tuberkuléser Pyo- 
nephrosis keine Erhéhung auf und blieb in der Hilfte der doppelseitigen 
Nierentuberkulosen innerhalb normaler Grenzen. 

5. Bei Nieren- und Uretersteinen zeigten der Rest-N, Urea-N und 
die Ambardsche Konstante fast keine Erhéhung. Ausnahmsweise 
wurde bei einem Fall von doppelseitigen Uretersteinen mit Anurie 
enorm hohe Werte des Rest-N, Urea-N und der Konstante beobachtet. 
Diese erhéhten Werte gingen aber nach der erfolgten Ureterolitho- 
tomie und mit der Behebung der Anurie herab. Ferner waren der 
Rest-N, Urea-N und die Ambardsche Konstante bei 2 Fallen von Em- 
bryom enorm niedrig, wiihrend sie bei Nephritis miissig erhéht waren. 
Ausserdem erwiesen sich der Rest-N, Urea-N und die Ambardsche 
Konstante bei Erkrankungen der unteren Harnwege mit Harnretention 
wie der Prostatahypertrophie, Urethralstriktur, Urethralsteine und der 
Blasengeschwiilste als deutlich erhéht. 

6. Aus meinen Ergebnissen geht hervor, dass der Rest-N, Urea- 
N als solche fiir die chirurgischen Erkrankungen und zwar fiir die 
chirurgischen Nierenerkrankungen nur eine geringe diagnostische und 
prognostische Bedeutung hat. Bei fortgeschrittenen Nierenerkran- 
kungen und bei wiederholten Untersuchungen geben der Rest-N und 
Urea-N oft einen zuverliissigen prognostischen Aufschluss. Die A m- 
bardsche Konstante tibertrifft als funktionell-diagnostisches Mittel 
fiir die chirurgischen Nierenerkrankungen die Bestimmung des Rest- 
N oder Urea-N bei weitem. Bei der Bewertung ihres Ergebnisses 
muss gleichzeitig dasjenige der anderweitigen Methoden der Nieren- 
funktionspriifung berticksichtigt werden. 
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Introduction. 


A remarkable prolongation of clotting time occurs most frequently 
in hemophiliac blood, and it is quite fitting to take a male patient with 
remarkable delay of blood coagulation for hemophilia. Now, a boy 
was admitted into our Department in October in 1935. He had a 
profuse wound bleeding and was sent by a doctor to us under the 
possible diagnosis of hemophilia. We considered this diagnosis as 
correct when blood coagulation of this patient was examined, but later 
we found that the diagnosis was not right, and concluded that this case 
would in all probability be ‘“ Pseudohemophilia hepatica (Frank”).” 
This report is, we believe, very important, because to the best of our 
knowledge we have no report on pseudohemophilia hepatica in our 
country, and we wish to draw attention to this. 

Case Report. 

Patient: J. Shiraishi, a boy aged 36 days, native in Sendai (on Oct. 9th, 


1935). 
Paternal side-—-Grandfather had a venereal disease in his anamnesis and 


died from heart disease. Grandmother is well. 





1) E. Frank, “ Die Krankheiten des Blutes und der blutbildenden Organe ” von 
Schittenhelm, Berlin 1925, 2, 445. 
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Maternal side—Grandfather and grandmother are well. Anelder brother 
of the mother died from severe blood expectoration at the age of 19 years. The 
third son of an elder sister of the mother had purpura on the whole body at 
the age of 2 years, but,later he has shown no hemorrhagic diathesis and is well, 
now 7 years old. We examined the clotting time, the bleeding time and the 
blood picture of this boy which were all normal. There is no abnormality on 
his body, and it is indubitable that he is not hemophiliac. 

Parents—Parents are well and their blood serum are negative to W asser- 
mann’s reaction. Father suffered from nephritis when 4 years old. 

Mother had a miscarriage in consequence of overwork, according to her. 


Patient has no brother or sister. 

History: Patient was easily delivered in the maturity. His body weight 
at the birth was about three kilograms. He had no bleeding from the umbili- 
cal cord. He was nursed with mother’s milk. 

Jaundice occurred four days after the birth, which showed an exacerbation 
about one month later. On 8th October, a few days after the exacerbation was 
found by his mother, a purpura of thumb tip size on the middle of tibial edge 
of his right leg. The next day he vomited milk at about 7 A.M. and blood at 
about 9 A.M., and excreted tar like faeces soon after. He became remarkably 
pale and cried frequently. He was subcutaneously injected with a cardiac on 
the left breast by a physician, and then a bleeding from the site of the injection 
began and would not stop tillthe evening. Blood vomiting occurred again and 
soon the baby was admitted to our Department at about 8 P.M.. The possible 
diagnosis of the physician was as stated above hemophilia. Soon after the 
admission, the patient vomited fresh blood once more. 

Examination at the admission: The baby is in bad temper and has no 
appetite. The consciousness is almost lost. The face is pallid and intensely 
jaundiced. The pulse is somewhat weak and 120 per minute. He has a tem- 
perature of 36.7°C. The skin is pale and jaundiced, but he has no exanthema, 
no oedema. A purpura of thumb tip size is seen on the middle of the tibial 
edge of the right leg. The site of the injection below the clavicle on the left 
breast is still bleeding. The head has noabnormity. The bulbar conjunctiva 
is jaundiced and the palpebral conjunctiva is anemic. The mucous membranes 
of mouth and pharynx are anemic, but no bleeding spot is seen. The heart 
has no murmurs and lungs and normal on percussion and auscultation. The 
abdomen is slightly distended. The liver is enlarged, though normal in con- 
sistence and of smooth surface, and its rather sharp edge is palpable somewhere 
about one and half transverse fingers with below the right costal margin. The 
spleen is not palpable. All of the external lymphatic glands are not palpable 
either. The knee jerk is equal in its intensity oh both sides, but slightly weak 
in response. No pathological reflex. 

Urine: Clearly transparent, yellow. Protein (-), diazo (-), blood (-), bili- 
rubin (-) and urobilinogen(-). In the deposit, a few epithelial cells of the bladder 
and a few white and red blood cells are microscopically seen. 

Faeces: Tar like. 
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Vomited mass: Fresh blood. 

Blood examination: Blood was examined four times and the results are 
shown in Table II. Murata’s reaction of serum for syphilis is negative. 

Course: Cf. Fig. and Table 1. 


Fig. Course. 
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Discussion. 


As stated above, our first probable diagnosis was, as it might seem 
natural, hemophilia. But the notable prolongation of coagulation very 
soon ceased to be ‘pronounced and coagulation was restored to the nor- 
mal. The patient had no hemorrhage in any articular cavity, which is 
very common in the case of hemophilia. ‘“ Hemophilia” was thus to 
be dropped, 

Next we thought of congenital hemolytic anemia on account of the 
anemia and the icterus. But, then no small or spherical erythrocyte 
was seen, not to speak of an increase of them. Besides, the reticulo- 
cyte count was not large in spite of an examination at the recovering 
stage of anemia; and the erythrocyte resistance to hypotonic NaCl 
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solutions was normal. Thus, none of the trias of symptoms peculiar 
for the congenital hemolytic anemia asserted by Chauffard® was 
present, nor was an enlargement of the spleen observed, while the time 
of blood clotting was intensely prolonged. Congenital hemolytic 
anemia was thus excluded. 

Purpura hemorrhagica was excluded, because of the normal blood 
platelet count, the normal bleeding time and the intensely delayed blood 
coagulation. 

Henoch’s purpura was excluded of course. 

There was no considering of infantile scurvy ; he was almost a new 
born and breast fed. 

The hemorrhagic diathese secondary to a poisoning was very un- 
natural in this case. The little patient had not taken any medicine at 
all yet. 

On the ground of the blood picture and the very favourable course 
of this patient, it will be easily seen that there was no special blood 
disease with this infant, except the secondary anemia caused by a pro- 
fuse bleeding. 

Now, it is a very essential question what caused the hemorrhagic 
diathesis accompanied by a very intensely delayed coagulation of blood 
with the secondary anemia as its sequela. Let us consider pseudohemo- 
philia hepatica (Frank) in this case. 

1. In this case icterus neonatorum continued for a long time and 
showed an exacerbation before the occurrence of hemorrhagic di- 
athesis, so that we have a fair reason to believe that there was a dis- 
order of the liver function. 

2. By an administration of yakriton,** the detoxicating hormone 
of the liver, all symptoms, especially jaundice, disappeared rapidly, so 
we can believe that the liver function was restored more or less to the 
normal by the hormone and that the patient was recovered. 

3. As to the non-hemophiliac disease with a hemophilia like pro- 
longation of the coagulation time, there are two diseases to be taken 
into consideration. One is pseudohemophilia hepatica (Frank), and 
the other is fibrinopenia described at first by Rabe and Salomon® 
and later by Opitzand Frei®. But fibrinopenia is perhaps out of the 





2) A. Chauffard, La Sem. méd., 1909, No. 8, 95. 

** Cf. A. Sato, Osaka Iji Shinsi, 1935, 6, 1. 

3) F. Rabe and E. Salomon, Dtsch. Arch. f. kl. Med., 1920, 132, 240. 
4) H. Opitz and M. Frei, Jahrb. f. Kinderheilk., 1921, 94, 374. 
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Sometimes hyperpnoea. 
milar fit occurred twice in the 
afternoon. The large fontanelle 


was somewhat bulging. 





A similar fit occurred once. 


A large fontanell was scarcely 


bulging. 


There was no fit. 


fontanelle was not bulging. 
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question. There are only two casestf of fibrinopenia hitherto reported. 
It seems to be characteristic of the disease that blood will not coagu- 
late. In one case of the two reported it did not coagulate as long as 4 
days and in the other as long as 8 days. In our case blood coagulated 
in vitro in two hours and twenty minutes. 

In our case, the time for blood coagulation was restored to the 
normal before the jaundice faded away completely, and the prolonged 
coagulation was probably not due to the presence of jaundice. And 
probably it is needless to add, from the experiments of Mora witz and 
Bierich® and Petrén®, that the delay of blood clotting observed in 
cases of liver diseases is not due to a hindrance of blood clotting caused 
by bile acids in blood. 

Furthermore, the fact that the red cell sedimentation value did not 
run parallel to the grade of anemia in our case, led us to suppose that 
there might have been a want of fibrinogen in it. 

Admitting that the dysfunction of liver produced experimentally 
in animals results in a disturbance of blood coagulation due to a dis- 
appearance of fibrinogen, Frank” says that this fact may not be applied 
to the pathology of liver in human beings. And further, according to 
the opinions of Morawitz and Bierich® and of Schultz and Schef- 
fer,” the want of fibrinogen is not an important cause of the prolonga- 
tion of blood coagulation in a case of hepatic dysfunction. 

Unfortunately we had no opportunity to perform an exhaustive ex- 
amination of the mechanism of a prolonged blood coagulation in the 
present case. 

Of course we do not claim that this case of ours is the very first 
case of pseudohemophilia hepatica (Frank) ever existent in Japan. 
Such a case with remarkable prolongation of blood coagulation due to 
hepatic dysfunction must, we think, be of possibly frequent occurrence 
among a large number of newborn patients with the diagnosis of 
melaena neonatorum or with a hemorrhagic diathesis. And the admi- 
nistration of yakriton, the liver hormon, may be a rational treatment 
in such a case. 


{ Cf. further, R. G. Macfarlane, Lancet, 1938, 234, 309. (Blood did not coa- 
gulate in vitro during 3 weeks in a boy of 16 months). 

5) P. Morawitz and R. Bierich, Arch. f. Exp. Pathol. u. Pharmakol., 1907, 56, 
115. 
6) G. Petrén, Beitr. z. klin. Chirurg., 1920, 120, 501. 
7) W.Schultz and W. Scheffer, Berl. kl. Wscher., 1921, 58, 789. 
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Conclusions. 


We have had an opportunity to observe, in a case of a baby aged 
36 days, a severe hemorrhagic diathesis with remarkable prolonga- 
tion of blood coagulation developed after a rather long continuation 
and an exacerbation of icterus neonatorum, and our final diagnosis 
was pseudohemophilia hepatica (Frank). In this case yakriton was, 
we believe, a very efficacious factor for making the coagulation re- 
store to the normal. 














How Long will Peroxidase of Blood Leucocytes Last and 
How Long will Peroxidase-positive Granules Stained 
with Sato-Sekiya’s Copper Peroxidase 
Reaction Remain Blue ? 


2oth Hematological Paper. 


By 


Tamotsu Suzuki. 


GA ff) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


In our Laboratory we use the copper peroxidase-stain method in 
the daily routine hematological work. We have often asked ourselves: 
“ How long will the peroxidase granules of blood leucocytes last, and 
how long will peroxidase-positive granules of leucocytes or the gran- 
ules stained blue in blood smears stained with the copper peroxidase 
reaction remain distinctly blue?” So far these questions have not been 
studied, though they are very important questions. This work has 
been a tedious one rather than a difficult one ; about three years have 
been spent on it. Human blood was used in all the experiments. 


, First Experiment. 


Three pairs of blood smears were stained with Sato-Sekiya’s” 
original method of copper peroxidase reaction and those smears were 
made to be air-tight with balsam canadense (Merck); and one of each 
pair of blood smears was exposed to light (but not to the direct sun 
light) and the other was kept in the dark. Blue peroxidase-positive 





1) A. Sato and S. Sekiya, Tohoku Igaku Zasshi, 1920, 6, 534; Tohoku J. Exp. 
Med., 1926, 7, 111; Cf. further A. Sato and T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 
92. 
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granules in leucocytes were made the object of microscopic examina- 
tion, and fading of the blue colour due to a lapse of time was observed. 
The result is tabulated in Table 1 (Cf. Table 1). 


TABLE 1. 


Fading of blue colour of peroxidase-positive granules in blood smears 
stained with Sato-Sekiya’s original method of copper 
peroxidase reaction and made air-tight with 
balsam canadense. 






































2 S Smears exposed Smears kept in the dark 
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Feb. 10 20 - -- 3.5 | 96.5 1.0 12.0 60.5 26.5 
(708. 38)/ os _ - 0.5 | 99.5 —| 55 53.5 | 41.0 
30 — | — — | 100.0 — |} — 82.5 | 67.5 
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In blood smears exposed to the diffuse light the blue colour faded in 
about 509% of peroxidase-positive cells in two weeks, and even a single 
blue cell is not seen after four weeks, while in blood smears kept in the 
dark it remained preserved in about 509 of peroxidase-positive cells 
after four weeks. Thus it is evident that the fading of blue colour of 
peroxidase-positive granules is so rapid, especially in blood smears ex- 
posed to light, that such blood smears will become, as far as peroxidase 
reaction is concerned, unsuitable for hematological examination after 


several days. 




















T. Suzuki 


Second Experiment. 


One blood film was stained with Sato-Sekiya’s original method 
of copper peroxidase reaction and, without any further treatment on 
the surface of film, kept in the dark. Fading of blue colour of the 
peroxidase-positive granules due to a lapse of time was followed. The 
result is as shown in the following table (Cf. Table 2). 


TABLE 2. 


Fading of blueness of peroxidase-positive cells in blood smears stained 
with Sato-Sekiya’s original method of copper peroxidase 
reaction and kept in the dark without any 
treatment after staining. 

















Pa Blue colour of peroxidase-positive cells 
The blood film — Fading of*| Fading of*| Fading of*| Fading of*| Com- 
(was prepared on) entteiiel lst 2nd 3rd 4th pletely 
May, 31, 1934 grade grade grade grade faded 
May 31, 1935 100% _ _ = je eo 
Jan. 9, 1936 ~ 4% 19% 33% 28% 16% 
June 1, 1936 - 3. 95, 20,, 39 ,, 29,, 
Nov. 12, 1936 — -- 8,, 16,, 22,, 54,, 
Mar. 24, 1937 — oe 3,4, 64, 21,, 705, 
dene 3, see - = =~ “a 10,, 89,, 
ug. 31, 193 — — oe pa 6,, 94,, 
Oct. 5, 1937 sa = en ae . 97, 

















* Fading of 1st, 2nd, 3rd and 4th grade...... about one fifth, two fifths, three fifths 
and four fifths of the initial blue granules in the cell respectively are lost; when blue 
granules are lost, the remaining granules lose always in intensity of colour. 


The blue colour of peroxidase-positive granules remained in al- 
most the same intensity even after one year. After a lapse of two 
years the blue colour of the granules became half as dark as at the be- 
ginning until it faded away completely after three years. The fading 
of the blue colour is not so rapid in blood films without any treatment 
after staining as in ones fixed with balsam after staining. Thus fresh 
blood films stained with Sato-Sekiya’s peroxidase reaction and kept 
in the dark without any further treatment can be used for the examina- 
tion of the peroxidase granules if within a lapse of one year. 


Third Experiment. 


Blood films were preserved in the dark and the short-timed per- 
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oxidase reaction was tried on them at different times. The result is 
given in the following table (Cf. Table 3). 


TABLE 3. 

















Short-timed copper peroxidase reaction of leucocytes 
in blood smears kept in the dark. 
Blood Days after Shortest Blood film Days after Shortest 
film No. blood peroxidase No blood peroxidase 
taking stain-time * taking - stain-time 
l, 2, 3, 4, 5, 6, 7, ”, ay 
8, 9, 10, 11, 12, 13 ° s S S00 ® 
6 | - 2” 7 214 3” 
1 | 9 2” 12 229 8” 
| 
2 | 10 ll 238 83” 
1,4 | 11 2” s 359 4” 
| 
1 17 2” 13 385 4” 
2 19 2” 12 400 4” 
3, 7 21 td 10 476 4” 
2 } 23 9” ll 487 4” 
¢ 9 ” | « 4” (+) 
3 8 2 9 503 5” (+) 
5 25 ad 13 533 5” | 
: 4”"(+) 
ovr q 
1 | 26 2 12 581 {5 +) 
| , 
3 29 | 8 599 fa"(s) 
5 \5"(+) 
3 | 35 ad | 10 623 5” 
3 | 45 2” 9 649 5” 
3 49 id 13 703 6” 
3 57 + ad 8 746 6” 
3 71 a 10 795 ind 
: | é * 7” (+) 
C or” : 
5 96 2 13 885 (574) 
9 lil a 8 917 8” 
7 128 2” 10 976 8” 
a 2” (+ , 
7 173 (3 . 8 | 1,048 9 





The positivity of peroxidase of blood leucocytes to Sato-Sekiya’s 
copper peroxidase reaction was thus almost stable during about 200 
days, and only then decreased slowly and slightly. The shortest per- 
oxidase-stain time was prolonged to three seconds after 200 days, to 
four seconds after 400 days, to five seconds after 600 days, to six seconds 
after 700 days, to seven seconds after 800 days, to eight seconds after 
900 days and to nine seconds after 1,000 days. However, the bearance 
of peroxidase granules of blood leucocytes toward Sato-Sekiya’s 
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original copper peroxidase reaction did not show any alteration even 
after more than three years. Fresh blood smears kept in the dark for 
a long time are available for the purpose of copper peroxidase reaction. 

A few years ago Katsunuma reported that he proved positive 
peroxidase reaction of Leucocytes in bone marrow taken from a mum- 
my. Thus it is indubitable that leucocyte peroxidase kept under cer- 
tain conditions can last very, very long. According to K. Sato’s? 
study, blood smears preserved for from one and a half years to six years 
are still peroxidase positive under Sato-Sekiya’s copper method of 
peroxidase reaction and strongly peroxidase-positive cells remain un- 
altered in the positivity even after a lapse of 15 years. He did not 
mention the method of preservation of blood smears, but they were 
probably kept sheltered from light. 

Now, it is very interesting, if as we learn, that K. Sato experi- 
enced “ Striatal Blood Symptom (A. Sato*®)” in three cases out of 25 
cases of epidemic encephalitis by the use of Sato-Sekiya’s copper 
peroxidase reaction, because the blood smears he used were one and a 
half years old. 


Conclusion. 


If one wants to preserve blood smears (in human cases) for future 
examination of cells under the copper peroxidase reaction, it is best to 
have fresh blood smears simply air-dried without any treatment and 
keep them in the dark. One may apply the original Sato-Sekiya’s 
copper peroxidase reaction at any time within the space of three years 
after obtaining blood. 





2) K. Sato, Jikken Tho, 1937, 23, 1165. 
. 8) A. Sato and Sh. Yoshimatsu, Am. J. Dis. Childr., 1925, 29, 301; A. Sato, 
Jikken Iho, 1931, 17, 1109 ; 1937, 23, 851. 
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Eosinophilia in Cases of Pleuritic and Nephritic Affections. 
—A New Significance of Eosinophilia. 


21st Hematological Paper. 


By 


Tamotsu Suzuki. 
(A OAR) 


(From the Pediatric Department, Faculty of Medicine, Tohoku 
Imperial University, Sendai. Director : Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


An increase of eosinophiles in number in the circulating blood— 
eosinophilia or hypereosinophilia—occurs in many diseases. Accord- 
ing to Naegeli” and Schilling,” it occurs in 1. exudative diathesis, 
2. bronchial asthma, 3. anaphylaxis, 4. helminthic infestations, 5. vari- 
ous skin diseases, 6. scarlet fever, 7. gonorrhoea, 8. tumours, especially 
tumours of serous membrane, 9. fresh nephrosis or nephritis, 10. mus- 
cular rheumatism, 11. neurosis (vagotonia), 12. lymphogranulomatosis, 
13. myelogenous leukemia, 14. remission of anemia perniciosa, 15. con- 
valescence from infections or toxic conditions, 16. after splectomy, 17. 
polycythaemia, 18. blastomycosis, 19. proctitis and 20. Klinkert’s 
familiar or constitutional anomaly. Further, the occurrence of eosino- 
philia in the case of lung infiltration due to active tuberculosis has been 
described by several authors (Cf. Redeker®, Belloni®, and Grass 
and Simmert®). 





* Part 1 and Part 2, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 30, 368 resp. 378. 

1) O. Naegeli, Blutkrankheiten und Blutdiagnostik, Berlin 1930, 157. 

2) V. Schilling, Das Blutbild und seine klinische Verwertung, Jena 1933, 195. 
3) F. Redeker, Beitr. Klin. Tuberk., 1924, 59, 588. 

4) G. Belloni, Clin. Pediat., 1930, 12, 371. 

5) H. Grass and H.U. Simmert, Kl. Wschr., 1931, 10, 1457. 
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In my hematological experience, however, a well marked eosino- 
philia was seen in other conditions than those described above. 






Now 


eosinophilia of a different significance will be published in this paper. 


Remarks. 


Blood pictures were judged on the base of Sato-Suzuki’s® Stand- 
ard Table of Normal Blood Picture for Every Age, the simplified 
table of which is shown below (Cf. Table 1). 


TABLE 1. 


Simplified Sato-Suzuki’s Standard Table of Normal 
Blood Picture for Every Age? 
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§ Cf. T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 30, 378. 


As, in the following tables (Tables 2, 3 and 4), eosinophiles are the 
only important cells, these cells alone will be shown numerically, while 
the other kinds of cells, which are not important in the present trea- 
tise, will be shown only with signs instead of numbers. 
used in those tables are explained below (Cf. Explanation to the tables). 


6) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 30, 378. 


The signs 














Total white cell count (per 
emm.) and absolute number (per 
emm.) of basophiles, neutrophi- 
les, monocytes and lymphocytes 


Shift cells in Arneth’s count 
of neutrophiles are 


Micro-sedimentation rate (per 
one hour) of erythrocytes (by the 
use of Yoshida’s method) is 
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Explanation to the tables (Tables 2, 3 and 4). 


decreased . 
normal 


increased less than tw ice, ‘ 
increased more than twice, 
three times, . 

four times ete. . 


below 10 . 
11~25. 
26~50. 
above 51 


less than normal . 


normal. 

till 13 mm 
14~20 mm 
21~25 mm 


TABLE 


above 26 mm( 


Eosinophilia in cases of Pyothorax and Pleuritis 
exsudativa tuberculosa. 


An esoinophilia was very frequently observed in blood pictures 
of patients suffering from pyothorax and pleuritis exsudativa tuber- 
culosa as shown in Tables 2 


2. 


Blood picture of empyema pleurae. 
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The eosinophilia in cases of pleuritis has a very close relation 


to an existence of purulent or serous exudate in a serous cavity, 
and it becomes very marked when the resorption of the exudate is 


accelerated. 
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Eosinophilia in cases of nephrosis. 





Schilling” states that eosinophilia of slight grade occurs occa- 


sionally in cases of fresh nephrosis or nephritis. 


But from my own 


experience I can assert that a very marked eosinophilia is frequently 
seen in cases of nephrosis even in an advanced stage. Table 4 shows 
some cases of eosinophilia in nephrosis. 




















TABLE 4. 
Blood picture of nephrosis or nephrotic state. 
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The eosinophilia in the blood picture of nephrosis seems to keep a 
close relation to an existing oedema and a resorption of the transudate, 
and perhaps the more intense the grade of resorption, the more mark- 
ed the eosinophilia is. 


Comment. 


The eosinophilia observed in cases of purulent or serous pleuritis 


and of nephrosis may not belong any longer to the category of postin- 
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fectious or posttoxic eosinophiliaas will be easily understood even from 
the blood pictures shown above. The eosinophilia in question is prob- 
ably a blood symptom of anaphylactic condition, because it may be sup- 
posed that the resorption of exudate or transudate causes such an ana- 
phylactic condition as is brought about by a parenteral administration 
of heterogeneous protein. Schlecht and Schwenker” state that 
eosinophiles in bone marrow must have chemotaxis to destroyed pro- 
ducts of protein taken parenterally. If their statement is true, then it 
may be possible to induce those products of exudate or transudate 
brought into the circulating blood will act chemotaxicaly upon eosino- 
philes in the hematopoeitic centres, causing thus the eosinophilia in 
question. 

An eosinophilia was also seen occasionally in blood pictures of 
patients suffering from abscess or nephritis with marked oedema, 
though I shall not go into details in this paper. 

I believe that eosinophilia occurs in cases of purulent or serous 
pleuritis and of nephrosis as a sign of activity of disease—in other 
words, as a reflexion of exudate or transudate present—but not as a 
symptom of convalescence. 

It will be seen from what has been discussed that eosinophilia is 
strong evidence for the diagnosis of a presence of exudate or transu- 
date. 


Conclusion. 


Purulent or serous pleuritis and nephrosis cause an eosinophilia in 
the circulating blood as a symptom indicating an existence of exudate 
or transudate and its resorption. 








7) H. Schlecht and G. Schwenker, Dtsch. Arch. f. Kl. Med., 1912, 108, 405. 





























Uber die Wirkung des Yohimbins in kleinen 
Mengen auf die Zirkulation. 


Von 
Ryuiti Kamei. 
(4 JF ME —) 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Kaiserlichen Tohoku 
Universitit zu Sendai. Direktor: Prof. S. Yagi.) 


Dass das Yohimbin in geniigend grossen Dosen eine Blutdruck- 
senkung verursacht, wurde zuerst von Oberwarth” bei Versuchen an 
Kaninchen gefunden. Miiller,” der in Katzenversuchen nach Dar- 
reichung dieses Alkaloides die gleiche Blutdruckveriinderung beobach- 
tete, schrieb diese auf Grund seiner ausfiihrlichen Untersuchungen einer 
Gefiisserweiterung der verschiedenen Gewebe und Organe, nament- 
lich der Haut und Nieren zu. Dies hat vielleicht den Anlass dazu 
gegeben, dass das Alkaloid gegenwiirtig bei der Behandlung verschie- 
dener Gefiisskriimpfe sowié Hypertonien als ein gefiisserweiterndes 
oder blutdrucksenkendes Mittel in allgemeinen Gebrauch gekommen 
ist. Der letztgenannte Autor beobachtete dabei aber nicht immer 
eine Herabsetzung des Blutdruckes, sondern in kleinen Dosen zuwei- 
llen auch eine Erhéhung desselben. Ja, es konstatierten sogar Y ama- 
uchi,® Iijima® und neuerdings auch Takesita® sowohl bei Kanin- 
chen als auch bei Katzen nach Einverleibung kleiner Mengen des A]l- 
kaloides infolge der Gefiissverengerung immer eine deutliche Blut- 
drucksteigerung. Wenn sich die Gefiisse des Menschen gegen das Al- 
kaloid wie die der Tiere verhalten sollten, so kann man kaum erwar- 
ten, dass es beim Menschen in therapeutischen Dosen eine Blutdruck- 
senkung bewirkt, denn seine therapeutischen Dosen pro kg Korper- 
gewicht verursachen bei Tieren nach den obengenannten Autoren 





1) Oberwarth, Virchow’s Arch. 1898, 153, 292. 
2) Miller, Arch. internat. de pharmacodyn. et de thérap. 1907, 17, 90. 
3) Yamauchi, Okayama Igakkai Zasshi, 1928, 1220. 

4) Iijima, Rinsho Sanka Fujinka, 1936, II, 1. 

Takeshita, Jikken Yakubutsugaku Zasshi, 1937, 14, 121. 
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niemals eine Senkung des Blutdruckes, wohl aber immer eine Erhi- 
hung desselben. Vorausgesetzt, dass die menschlichen Gefiisse gegen 
die Einwirkung des Alkaloides empfindlicher als die tierischen sind, 
so dass es beim Menschen in derselben Menge eine Blutdruckherab- 
setzung verursachen kann, so muss man doch noch annehmen, dass die- 
ser eine mehr oder weniger langanhaltende Blutdrucksteigerung vor- 
angeht. Es ist deshalb zweifelhaft, ob das Alkaloid bei den Hyper- 
tonien irgendeinen giinstigen Erfolg hat, wie manche Kliniker glau- 
ben. Ob das Alkaloid bei der Behandlung von Gefiisskriimpfen von 
Nutzen ist, ist eine andere Frage. Selbstverstiindlich muss es zu diesem 
Zwecke unbrauchbar sein, wenn es die erwihnte Blutdrucksteigerung 
als Folge einer allgemeinen Gefisskontraktion herbeifiihrt. Wenn 
aber bei der Blutdrucksteigerung nur in gewissen Gebieten eine Gefiiss- 
verengerung, in anderen dagegen eine Gefiisserweiterung erfolgt, so 
mag seine Anwendung bei der Behandlung gewisser Gefiisskriimpfe 
von Nutzen sein. Fiir die Beurteilung seiner klinischen Indikation 
ist es erforderlich zu wissen, wie sich die Gefiisse der einzelnen Ge- 
biete gegen kleine Mengen des Alkaloids, bei denen immer eine Blut- 
drucksteigerung erfolgt, was aber gegenwiirtig noch ganz unklar ist. 
Deshalb wurden Versuche an Kaninchen mit kleinen Mengen von Yo- 
himbin vorgenommen, um bei der Blutdrucksteigerung den Gefiisszu- 
stand verschiedener Gewebe und Organe sowie die Herztiitigkeit zu be- 
obachten, um dadurch die Entstehung der Blutdrucksteigerung feststel- 
len zu kénnen. : 


1. Wirkung auf den Blutdruck. 


Nach zusammenfassender. Betrachtung der friiheren Angaben soll 
das Yohimbin bei intravenéser Darreichung von 0,1-0,5 mg pro kg 
sowohl bei Kaninchen als auch bei Katzen immer eine deutliche, meh- 
rere Minuten lang anhaltende Blutdrucksteigerung hervorrufen, der 
aber manchmal eine mehr oder weniger starke, schnell voriibergehen- 
de Erniedrigung vorangeht. Es ist aber noch nicht klar, ob der Unter- 
schied zwischen dem Auftreten und Ausbleiben der anfiinglichen Blut- 
druckerniedrigung von dem der Tierindividualitiét oder von dem der 
Applikationsweise abhiingt. Um diese Frage zu entscheiden, wurden 
Versuche an Kaninchen von etwa 2 kg Kérpergewicht angestellt, bei 
denen das Alkaloid auf verschiedene Weise appliziert wurde. 

Bei subkutaner Darreichung bewirkte 0,5 mg Yohimbin pro kg 
Kérpergewicht jedesmal von Anfang an eine leichte Blutdruckstei- 


























Wirkung des Yohimbins auf die Zirkulation 491 
gerung, die 7-10 Minuten nach der Darreichung eintrat und etwa 50- 
60 Minuten lang anhielt. Im Maximum tiberstieg der Blutdruck aber 
nicht 15mm Hg. Bei 1 mg pro kg trat die Steigerung etwas friiher 
ein, konnte nicht selten 20 mm Hg erreichen und pflegte 40-50 Minu- 
ten nach der Darreichung in eine leichte, aber lang anhaltende Ernied- 
rigung umzuschlagen. Bei 2 mg kam die Erhéhung etwas friiher zum 
Vorschein und machte etwa 30 Minuten nach der Darreichung eben- 
falls einer langanhaltenden Erniedrigung Platz, die ihrem Maximum 
10-20 mm Hg betrug. 

Bei intravenéser Injektion von 0,5 mg Yohimbin pro kg in 1 ccm, 
die in ungefiihr 10 Sekunden ausgefiihrt wurde, trat in 6 von 10 Fil- 
len gleich nach der Darreichung eine einige Minuten lang anhaltende 
Blutdrucksenkung von maximal 5-15 mm Hg und dann eine etwa 50- 
80 Minuten andauernde Blutdrucksteigerung von maximal 10-20 mm 
Hg ein, wihrend in den anderen Fiillen von Anfang an eine Blutdruck- 
steigerung erfolgte, die an Verlauf und Intensitit der erstgenannten 
Steigerung beinahe gleich war. Wenn die Injektion in etwa 30 Se- 
kunden ausgefiihrt wurde, kam eine Blutdrucksteigerung in 8 von 10 
Fiillen von Anfang an und in den weiteren 2 nach einer unbedeuten- 
den, kurz anhaltenden Blutdrucksenkung zum Vorschein. Von den 
Versuchen, bei denen der Blutdruck von Anfang an gesteigert war, sei 
Fig. 1 als Beispiel angefiihrt. 





Fig. 1. Karotisdruck eines nicht narkotisierten Kaninchens von 2,2 kg. 
Wiahrend des Signals 1,1 mg Yohimbin in die Ohrvene injiziert. 1 Bei der 
Injektion, 2 10, 3 20, 4 60, 5 80 und 6 90 Minuten nach derselben. Zeitmar- 
kierung in 5 Sekunden. 


Wenn eine 0,02 %ige Lisung in einer Geschwindigkeit von 1 ccm 
pro Minute in die Ohrvene ohne aufzuhiren eingefiihrt wurde, so fing 
der Blutdruck jedesmal zu steigen an, wenn die eingefiihrte Yohim- 
binmenge 0,1-0,2 mg pro kg erreichte, und stieg danach mit der Ver- 
mehrung derselben immer mehr an, bis die Menge 0,7—-0,9 mg aus- 
machte, wobei die Steigerung 10-25mm Hg betrug. Dann begann 
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er allmahlich zu sinken, erreichte seine anfiingliche Héhe, wenn die 
Menge 0,8-1,2 mg betrug und sankimmer weiter. Dieselben Versuche 
wurden an Kaninchen, die mit Urethan narkotisiert oder unter kiinst- 
licher Atmung kurarisiert worden waren, angestellt, aber immer mit 
iihnlichem Resultat. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, dass das Yohimbin bei Kanin- 
chen bei langsamem Eintreten ins Blut zuerst eine Steigerung und, 
falls seine Menge gross ist, dann eine Herabsetzung des Blutdruckes 
herbeifiihrt. Bei raschem Eintreten kann der Steigerung eine kurz 
andauernde Herabsetzung vorangehen, wenn seine Menge verhiiltnis- 
missig klein ist, oder ausbleiben, wenn diese sehr gross ist. Die 
Menge, die bei subkutaner oder langsamer intraveniser Injektion jedes- 
mal eine auffallende Steigerung, aber keine Herabsetzung des Blut- 
druckes verursachen kann, liegt bei 0,5 mg pro kg Kérpergewicht. 
Sie lisst daran erinnern, dass die einmalige therapeutische subkutane 
Dosis des Yohimbins 5-10 mg, also ungefihr 0,1-0,2 mg pro kg Kér- 
pergewicht betrigt, die bei Tieren eine Blutdrucksteigerung, aber keine 
Blutdrucksenkung zur Folge hat. 


2. Wirkung auf den Gefisszustand. 


Die durch eine kleine Menge Yohimbin verursachte Blutdruck- 
steigerung fuhrten Yamauchi und Jijima auf eine Gefiissveren- 
gerung zurtick, ohne aber den Gefiisszustand wiihrend der Blutdruck- 
steigerung zu beobachten, was ftir die Aufstellung ihrer Ansicht not- 
wendig ist. Selbstverstiindlich kann eine Blutdrucksteigerung von 
einer Gefiissverengerung herrtihren, die aber keineswegs die einzige 
Ursache dieser Blutdruckverinderung zu sein vermag, da sie auch 
durch eine Vermehrung der Arbeitsleistung des Herzens bedingen sein 
mag. Angenommen, dass die Gefiissverengerung wirklich die Ursache 
der Blutdrucksteigerung ist, so ist es immer noch die Frage, welche Ge- 
fiisse dabei diese Veriinderung erfahren. Wihrend die Wirkung des 
Yohimbins in grossen Dosen, die eine Blutdruckherabsetzung verur- 
sacht, auf die Gefiisse von mehreren Forscher, vor allen aber von Miil- 
ler eingehend untersucht worden ist, so liegt jedoch bisher noch keine 
Mitteilung vor, die sich auf den Einfluss des Alkaloides in kleinen Men- 
gen, die nur eine Blutdrucksteigerung herbeiftihren, auf diese Organe 
bezieht. Deshalb wurden an mit Urethan narkotisierten, gelegentlich 
auch an kurarisierten Kaninchen Versuche angestellt, bei denen gleich- 
zeitig mit der Registrierung des Karotisdruckes das Volumen verschie- 
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dener Gewebe und Organe onkometrisch aufgezeichnet wurde. Das 
Yohimbin wurde in einer 0,1 9igen Liésung in die Ohrvene sehr lang- 
sam und zwar miglichst gleichmiissig eingefiihrt, um die anfiingliche 
Blutdruckherabsetzung zu vermeiden, die sonst manchmal aufzutreten 
pflegte. 

1) Beinvolumen. Bei der Darreichung von 0,5 mg pro kg 
Kérpergewicht, wie erwiihnt, immer eine leichte, aber lang anhaltende 
Blutdrucksteigerung herbeizufiihren vermochte, begann das Beinvolu- 
men fast gleichzeitig mit dem Beginn der Blutdrucksteigerung oder 
etwas friiher zuzunehmen, vermehrte sich danach immer weiter selbst 
in einem Stadium, wo der Blutdruck abnahm, ja sogar gelegentlich 
schon zu seinem friiheren Zustand zuriickgekehrt war, und erreichte 
friiher oder spiiter sein Maximum, um dann ganz allmiihlich in 20-30 
Minuten bis zu seinem anfiinglichen Wert zuriickzugehen, wie Fig. 2 
zeigt. Nach der Injektion von 0,1 mg pro kg war in den meisten Fiil- 
len ebenfalls eine deutliche Zunahme des Beinvolumens mit oder ohne 
bemerkbare Blutdrucksteigerung zu konstatieren. 





Fig. 2. Karotisdruck und Beinvolumen eines Kaninchens von 2,4 kg unter 
Urethannarkose. Wihrend des Signals 1,2 mg Yohimbin in die Ohrvene 
injiziert. 1 Bei der Injektion, 2 20 und 3 67 Minuten nach derselben. Zeit- 
markierung in 5 Sekunden. 


Aus diesen Versuchen erhellt, dass das Yohimbin in kleinen Men- 
gen, die keine oder eine deutliche Blutdrucksteigerung hervorzurufen 
imstande sind, auf die Beingefiisse erweiternd wirkt, so dass man an- 
nehmen muss, dass sich die Haut- und Muskelgefiisse an der genann- 
ten Blutdrucksteigerung nicht im positiven Sinne beteiligen. Diese 
Gefiisserweiterung, die zum Teil als die Folge der Blutdrucksteigerung 
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zu betrachten ist, muss hauptsiichlich aber durch die direkte Einwir- 
kung auf das betreffende Gefiisssystem bedingt sein, denn die Zunah- 
me des Beinvolumens liuft nicht parallel mit der Blutdrucksteigerung 
und kann sogar.auch in Fillen auftreten, bei denen keine Blutdruck- 
steigerung erfolgt. Jedenfalls ist die Gefiissverengerung, wenn sie 
wirklich die Ursache der Blutdrucksteigerung ist, in anderen Gebieten 
als der Haut und den Muskeln zu suchen. 

2) Darmvolvmn. Das Volumen eines Diinndarmabschnittes 
verhielt sich gegen kleine Mengen von Yohimbin ungefiihr wie das 
des Beins, indem es sich anfiinglich mit der Blutdrucksteigerung, dann 
aber trotz ihres Riickganges immer stiirker vermehrte, um mehrere 
Minuten spiiter als der Blutdruck zum Ausgangswert zurtickzukehren. 
Als ein Beispiel diesbeztiglicher Versuche diene Fig. 3.. Auch die 
Darmgefiisse stehen also mit der genannten Blutdrucksteigerung in 
keinem ursiichlichen Zusammenhang. 


Fig. 8. Karotisdruck und Darmvolumen eines Kaninchens von 2,4kg 
Kérpergewicht unter Urethannarkose. Wiahrend des Signals 1,2 mg Yohimbin 
intravendse injidiert. 1 Wa&hrend der Injektion, 2 10 und 3 60 Minuten nach 
derselben. Zeitmarkierung in 5 Sekunden. 


3) Nierenvolumen. Beider Darreichung von 0,5 mg pro kg 
Kérpergewicht nahm das Nierenvolumen in 5 von 10 Fallen mit der 
Blutdrucksteigerung zu und mit ihrem Riickgang ab, obgleich es et- 
was friiher als der Blutdruck das Maximum erreichte und ebenfalls 
etwas friiher zur ursprtinglichen Hohe zuriickkehrte, wie aus Fig. 4 
ersichtlich ist. 





Wirkung des Yohimbins auf die Zirkulation 


Fig. 4. Karotisdruck und Nierenvolumen eines Kaninchens von 2,0 kg 
Kérpergewicht unter Urethannarkose. Wihrend des Signals 1 mg Yohimbin 
intravenés injiziert. 1 Wahrend der Injektion, 2 10 und 3 60 Minuten nach 
derselben. Zeitmarkierung in 5 Sekunden. 


In den anderen 3 Fiillen, bei denen eine ziemlich starke Blutdruck- 
steigerung ganz allmiihlich einsetzte, nahm das Nierenvolumen an- 
fiinglich deutlich ab, aber begann dann, wenn der Blutdruck merklich 
stieg, zuzunehmen, um lanach mit demselben ungefihr gleichen Schritt 
zu halten, wie Fig. 5 zeigt. 


Fig. 5. Karotisdruck und Nierenvolumen eines Kaninchens von 2,3 kg 
Kérpergewicht unter Urethannarkose. Wihrend des Signals 1,15 mg Yohim- 
bin intravenés injiziert. 1 Wahrend der Injektion, 2 10 und 3 60 Minuten 
nach derselben. Zeitmarkierung in 5 Sekunden. 


In den tibrigen 2 Fillen, bei denen die Blutdrucksteigerung im 
Vergleich mit der bei den obigen Fillen unbedeutend war, begann das 
Nierenvolumen sich fast gleich nach der Darreichung zu vermindern, 
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zeigte mehrere Minuten danach die maximale Verkleinerung und fing 
dann an ganz allmihlich zuzunehmen, um sich schliesslich dem anfiing- 
lichen Wert zu niihern, wie aus Fig. 6 zu ersehen ist. 





Fig. 6. Karotisdruck und Nierenvolumen eines Kaninchens von 2,1 kg 
Kérpergewicht unter Urethannarkose. Wihrend des Signals 1,05 mg Yohim- 
bin intravends injiziert. 1 Wiahrend der Injektion, 2 10 und 3 60 Minuten 
nach derselben. Zeitmarkierung in 5 Sekunden. 


Die Nierengefiisse werden also von der angegebenen Menge Yo- 
himbin auf verschiedene Weise beeinflusst, indem sie entweder eine 
Verengerung oder eine Erweiterung, oder beide Veriinderungen er- 
fahren. Von diesen Gefiissverengerungen scheint die Verengerung 
auf der unmittelbaren Wirkung dieser Substanz auf die Gefiisse zu be- 
ruhen, da dabei keine Blutdrucksenkung erfolgt. Dagegen kommt die 
Erweiterung, vielleicht wenigstens hauptsichlich, mittelbar durch den 
gesteigerten Blutdruck zustande, da die Volumenzunahme stets eine 
deutliche Blutdrucksteigerung begleitet und sich mit dieser in der 
gleichen Richtung bewegt, obgleich man noch nicht ausschliessen 
kann, ob es sich dabei noch um eine aktive Erweiterung handelt. 

Aus dem Gesagten ist es wahrscheinlich, dass das Yohimbin in 
der angegebenen Menge eigentlich eine Verengerung der Nierenge- 
fiisse bewirkt. Diese Verengerung ist aber so schwach, dass sie unter 
Umstiindef von einer leichten Blutdrucksteigerung beseitigt oder so- 
gar tiberwunden wird. Diese Annahme findet eine Unterstittzung 
darin, dass das Nierenvolumen bei der Darreichung von recht kleinen 
Mengen, wie 0,02-0,06 mg, die keine bedeutende Blutdrucksteigerung 
verursachten, wenn auch nicht immer, so doch sehr oft eine Verkleine- 
rung erlitt. Jedenfalls ist die Nierengefiissverengerung keine kon- 
stante Begleiterscheinung der durch Yohimbin herbeigefiihrten Blut- 
drucksteigerung, sondern bleibt manchmal, besonders in solchen Fiil- 
len aus, bei denen die Blutdrucksteigerung deutlich ist. Infolgedes- 
sen ist die Nierengefiissverengerung nicht als eine wichtige Ursache 
der genannten Blutdrucksteigerung zu betrachten. 
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4) Milzvolumen. Das Volumen der Milz benahm sich gegen 
das Yohimbin ganz anders als das der obenganannten Gewebe und 
Organe. So begann das Milzvolumen bei der Darreichung von 0,5 mg 
Yohimbin fast gleichzeitig mit dem Beginn der Blutdrucksteigerung 
abzunehmen, erreichte gegen die Zeit der maximalen Blutdruckstei- 
gerung sein Minimum und nahm mit der Blutdruckherabsetzung zu, 
um mit dem Blutdruck schliesslich zu dem fritheren Zustand zuriick- 
zukehren. In Fallen, bei denen 0,l)mg gegeben wurde, zeigte das 
Milzvolumen, wenn eine Blutdrucksteigerung erfolgte, eine Verklei- 
nerung, aber, wenn keine Blutdrucksteigerung auftrat, keine Veriin- 
derung. Dieses Verhalten macht Fig. 7 anschaulich. 





Fig. 7. Karotisdruck und Milzvolumen eines Kaninchens von 2,5 kg Kér- 
pergewicht unter Urethannarkose. Wiahrend des Signals 1,25mg Yohimbin 
intravendés injiziert. 1 Wahrend der Injektion, 2 10 und 3 60 Minuten nach 
derselben. Zeitmarkierung in 5 Sekunden. 


Dieses Resultat beweist eindeutig, dass das Yohimbin in kleinen 
Mengen, die eine Blutdrucksteigerung zu verursachen vermiégen, auf 
die Milzgefiisse verengernd einwirkt. Deshalb muss die Gefiissveriin- 
derung dieses Organs fiir die Entstehung der in Frage stehenden Blut- 
drucksteigerung verantwortlich sein, wenn es auch noch unklar ist, ob 
sie die einzige Ursache der letzteren ist. 

5) Gehirnvolumen. Das Gehirnvolumen zeigte nach der Dar- 
reichung von 0,5 mg Yohimbin eine Vermehrung, die sich in der glei- 
chen Richtung mit der Blutdrucksteigerung bewegte, wie aus Fig. 8 
ersichtlich ist. 

Bei 0,1 mg trat ebenfasll eine leichte voritibergehende Vergris- 
serung auf, selbst in Fiillen, bei denen keine bemerkbare Blutdruck- 
steigerung erfolgte. Diese Versuche deuten darauf hin, dass die Ge- 
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Fig. 8. Karotisdruck und Gehirnvolumen eines Kaninchens von 2,5 kg 
Kérpergewicht unter Urethannarkose. Wahrend des Signals 1,25mg Yohim- 
bin intravends injiziert. 1 Wahrend der Injektion, 2 10 und 8 60 Minuten 
nach derselben. Zeitmarkierung in 5 Sekunden. 


hirngefiisse wie die Beingefiisse durch kleine Menge von Yohimbin 
unmittelbar erweitert werden, so dass sie mit der erwiihnten Blutdruck- 
steigerung nichts zu tun haben. 

Aus dem Gesagten geht deutlich hervor, dass das Yohimbin in 
kleinen Mengen, dié eine Blutdrucksteigerung herbeizufiihren vermi- 
gen, auf die Haut-, Muskel-, Darm- und Gehirngefiisse erweiternd, da- 
gegen auf die Nieren-, und Milzgefiisse verengernd wirkt. Dieses Er- 
gebnis stimmt mit dem von Miiller, der die Versuche mit grossen 
Dosen Yohimbin, die eine Blutdrucksenkung verursachen, angestellte, 
mit Ausnahme der Nierengefiisse tiberein, die bei ihm immer eine Er- 
weiterung zeigten. Wenn es auch sicher ist, dass die Milzgefiissveren- 
gerung mit der durch Yohimbin herbeigeftihrtén Blutdrucksteigerung 
im kausalen Zusammenhang steht, so ist es doch sehr fraglich, ob jene 
die einzige Ursache von dieser darstellt, denn es ist unbegreiflich, dass 
die Gefiissverengerung eines kleinen Organs, wie der Milz, eine Ge- 
fiisserweiterung verschiedener Gewebe und Organe, wie der Haut, der 
Muskeln, des Darms und des Gehirns, ausgleichen und tiberdies noch 
den Blutdruck steigern kann“ Dass die Milzgefiisse ftir die Herbei- 
fiihrung der Blutdrucksteigerung so gut wie gar nicht befiihigt sind, 
wurde in Blutdruckversuchen tatsiichlich festgestellt, bei denen all- 
miihliche, aber vollstiindige Beklemmung der Milzgefiisse keine be- 
merkbare Veriinderung des Blutdruckes bewirkte. Die Hauptursache 
der Blutdrucksteigerung muss also in anderen Stellen gesucht werden. 


3. Wirkung auf das Herz. 


Nach Miller und einigen anderen soll das Yohimbin in kleinen 
Dosen, die ein deutliches Fallen des Blutdruckes verursachen, keine 
merkbare Veriinderung der Herztiitigkeit auslisen und erst in sehr 
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grossen eine Lihmung derselben bewirken. Wie es in kleinen Dosen, 
die eine Blutdrucksteigerung hervorrufen, auf das Herz einwirkt, bleibt 
noch unklar. . An mit Urethan narkotisierten Kaninchen wurde unter 
Ausfihrung kiinstlicher Atmung das blossgelegte Herz mittels des 
Cushnyschen Myokardiographen und gleichzeitig damit der Karotis- 
druck auf die obenbezeichnete Weise registriert, um die Beziehungen 
zwischen den Herzschliigen und dem Blutdruck zu beobachten. 

Bei langsamer intraveniser Injektion von 0,5 mg Yohimbin pro 
kg Kérpergewicht begannen die Herzschliige etwas spiiter als der An- 
fang der Blutdrucksteigerung an Frequenz oder an Umfang, oder an 
beiden zuzunehmen. Die Zunahme war aber nicht sehr bedeutend und 
betrug selbst im héchsten Stadium, wo auch die maximale Blutdruck- 
steigerung stattfand, héchstens 59 an Frequenz und 99% an Umfang. 
Dieser Zustand dauerte lange Zeit nach dem Zurtickkehren der Blut- 
drucksteigerung auf den anfiinglichen Wert fort, um dann ganz all- 
mihlich zur urspriinglichen Grésse herabzusinken. 

Dieser Versuch liefert dafiir den Beweis, dass das Yohimbin, das 
das Herz nach friiheren Autoren in grossen Dosen hemmend beeinflus- 
sen soll, in kleinen dagegen auf dasselbe eine férdernde Wirkung aus- 
iibt, so dass die Arbeitsleistung des Herzens gesteigert wird. Ob- 
gleich die Steigerung der Arbeitsleistung unbedeutend ist, so scheint 
es doch zu geniigen, um eine geringe Blutdrucksteigerung zu veran- 
lassen. . 

Schulussfolgerung. 


Das Yohimbin, das bei verschiedenen Tieren in grossen Dosen 
eine Blutdruckherabsetzung verursacht, bewirkt bei Kaninchen in klei- 
nen dagegen immer von Anfang an eine leichte, jedoch deutliche Blut- 
drucksteigerung, wenn man es sehr langsam ins Blut hineintreten liisst. 
Die Blutdrucksteigerung hingt einerseits von der Steigerung der Herz- 
arbeitsleistung, die sich auf eine Zunahme der Frequenz und des Um- 
fangs bezieht, und andererseits von der Verengerung der Milz- und unter 
Umstinden auch der Nierengefiisse ab. Die Gefiisse der anderen Ge- 
webe und Organe, wie die Haut, die Muskeln, der Darm und das Ge- 
hirn, erweitern sich dabei nicht nur passiv, sondern auch aktiv. 

Es ist deshalb sehr zweifelhaft, ob das Alkaloid bei Menschen in 
den therapeutischen Dosen eine Blutdruckherabsetzung herbeiftihrt, 
und folglich auch, ob es Hypertonien beseitigen kann. Dagegen 
kénnte das Alkaloid bei manchen Gefisskrimpfen vielleicht einen gtins- 
tigen Erfolg haben. 
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Hirayama”, who estimated the oxygen combining power of 
blood in rabbits rendered poikilothermic by the cold-puncture, came 
to the following conclusion: When the body temperature of the rab- 
bit is lowered by cold-puncture, the oxygen combining power of its 
blood determined at 38°C. decreases also; but the latter measured at the 
corresponding body temperature is the same as that of blood of the 
normal animal tested at normal body temperature; therefore the blood 
in the rabbit with a lowered body temperature, caused by cold-punc- 
ture, would perform its respiratory function as the oxygen carrier as 
satisfactorily as blood in the animal body with the normal tempera- 
ture. 

Whether or not the CO, combining power of blood and the hy- 
drogen ion concentration of blood behave in the organism when its 
temperature becomes low, in the same manner as the oxygen combin- 
ing power, is the present question. And the present investigation 
deals with the rabbit, the body temperature of which falls by having 
excluded the central mechanism for the body temperature regulation, 
such as by means of the cold-puncture, but not by having cold applied 
on the animal body. 

Both procedures can give rise to different influences upon the organism, 
though they both bring about the body temperature fall similarly; the blood 





1) Hirayama, Tohoku J. of Exp. Med., 1924, 4, 497. 
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sugar sets in to increase in the rabbit rendered poikilothermic with the cold- 
puncture, for the first time, when the anal temperature falls as low as 30°C., the 
sugar content remaining unaltered so long.” 

Healthy rabbits were used, regardless of sex. The cold-puncture 
was carried out as Morita described ;®® Morita was able to render 
a rabbit wholly poikilothermic by slightly extending the section be- 
tween the inter-brain and mid-brain, which was performed by Le- 
schke under the name of “Zwischenhirnstich,” the lowest tempera- 
ture noted by him being 13.7°C. 

Blood was taken from the carotid artery through a cannula into 
a graduated test-tube under paraffin oil so as to avoid contact of blood 
with air. As soon as the blood was drawn out, solution containing 
sodium fluorate and potassium oxalate was added to the blood in the 
proportion of 1:9, it being dosaged as to be 0.05 per cent and 0.2 per 
cent there respectively for preventing the acid change due to the gly- 
colysis and coagulating as well. 

For determining the pH, the blood mixture was soon centrifuged 
at the room temperature at a speed of about 2700 revolutions per 
minute for about 30 minutes; the estimated pH of this plasma at the 
body temperature represents that of the blood, unaffected by glycoly- 
sis or any other disturbances.° 

The pH was potentiometrically determined by means of a small 
hydrogen gas electrode, given in a work of Kurose for measuring 
the pH of the aqueous humour,® a similar apparatus to that of Baur- 
mann.” Only0.5 c.c. plasma is necessary, and this is sucked up into the 
electrode tube, thoroughly mixed for 30 minutes with pure hydrogen 
gas from an electric hydrogen gas generator in the proportion of 1:4. 
The hydrogen gas electrode is then connected with the saturated calo- 
mel electrode with intermediation of the vessel containing the saturat- 
ed KCl solution. All the cells are then immersed in the water bath, the 
temperature of which is adjusted at will. The equilibrium between 
both electrodes will be brought within several minutes, then the vol- 
tage will be estimated by means of the potentiometer to the grade of 
0.1 millivolt. 





2) Morita, Tohoku J. of Exp. Med., 1921, 2, 403. 

3) Idem, Japan. Medical World, 1922, 2, 1. 

4) Leschke, Ztschr. f. exp. Path. u. Ther., 1913, 14, 167. 

5) Yoshimura, J. of Biochem., 1935, 22, 279. 

6) Kurose, Acta Soc. Ophth. Jap’, 1930, 34-Suppl., 219 (Jap.) 
Baurmann, Arch. f. Ophth., 1927, 118, 372. 
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Of the blood sample, rendered non-coagulable as described above, 
the CO, and O, content was analysed with Van Slyke’s manometric 
apparatus, 0.2 c.c. blood being used. The CO, dissociation curve was 
obtained by equilibrating the blood with three degrees of CO, tension. 
To bring a small quantity of blood into equilibrium with the gas mix- 
ture, Kato’s micro-aerotonometer® came into application. The pipe- 
tte was revolved about 15 minutes in the water bath, the temperature 
of which was adjusted to agree with the body temperature of the 
animal at the time of collecting the blood or at 38°C. when so need. 
The CO, tension of gas in the tonometer was measured by means of 
the Haldane gas-analytic apparatus. Gas mixtures with various 
tensions of CO, were prepared by mixing air and CO, gas. The oxa- 
lated blood does not show the influence of oxygen in decreasing CO,- 
combining power, contrary to the defibrinated.” 


RESULTs. 


As the control, the CO, dissociation curve and the pH were deter- 
mined in 6 normal rabbits; the data are displayed in Table I. The 
body temperature when the blood sample was taken, was 37-38.2°, 
that is already a little lower than the normal, which is due to binding 
the animal on the board and the manipulation for taking blood. The 
pH was 7.28-7.48, mean 7.35, which coincides well with the value 
yielded in the hands of previous observers, for example of Kamei.’ 

The CO, dissociation curves from our 6 rabbits harmonize with 
those of Kamei, and therefore an average has been calculated from 
both figures of Kamei and of the present investigations, as shown in 
the figure on p. 439 with line “A”. Individual variations were some- 
what larger in the present cases in comparison with those of Kamei. 

Cold-puncture experiment was carried out in 15 rabbits; blood 
determinations were done 17 times ;—twice in two rabbits (I-I’, XI- 
XII’). 

When the body temperature fell to from about 20 to 30° C., the 
blood was collected, and the determinations were carried out at the 
temperature which was taken as the same as the body temperature at 
the moment when the blood was taken out. 








8) Kato, J. of Physiol., 1915(-16), 50, 37. 
9) Haggard and Henderson, J. of Biol. Chem., 1920-21, 45, 215. 
10) Kamei, Tohoku J. of Exp. Med., 1931, 17, 107. 
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The CO, dissociation curve and pH of the arterial 
blood of normal rabbits. 


C—Combined CO,, 
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All the results are given in Table IT and at the same time the data 
ré the CO, dissociation curves in thefigure on p.439. The averages of 
those from the eight experiments, where the determinations were car- 
ried out at the temperature corresponding to the body temperature at 
the moment of blood taking and at 38°C, are given with line “B” and 
“C” respectively. Line “D” indicates the average of all the figures, 
determined at the temperature corresponding to the body temperature 
at the moment of blood taking, from all the rabbits, cold-punctured. 

pH of the arterial blood, determined at 18-34°, mean 25.1°, the 
temperature of the animal body at the moment of blood taking, was 
7.19-7.54, mean 7.37, practically quite the same as the normal, 7.28- 
7.48, mean 7.35. When the determination was done at 38°, it was 
7.21-7.44, mean 7.32 in 8 cases, against 7.22-7.48, mean 7.35, which 
were determined at the body temperature at the time of blood taking; 
this tendency is to be seen in every case. It is thus detectable with 
some difficulties that the reaction of blood in the rabbits, the body tem- 
perature of which is decreased on carrying out the cold-puncture, shifts 
towards the acidotic side provided the determination is carried out not 
at the temperature of the animal body actually existing at that time of 
blood collection, but at the normal animal temperature. The pH of 
blood determinable at the temperature which is identical with the body 
temperature at the time of blood collection, is not a whit different from 
the normal value, that is the value from the blood of the normal animal 
with the normal body temperature, determined at that temperature. 

As we have also related, too much value cannot be laid on the view of 
Hou that if one wants to discuss the physiological action of the hydrogen ion 
concentration of the blood, one must measure it directly at the body tempera- 
ture.” The present results can be taken as an extension of his view. 

The figures of Owaki,” noting a marked decrease in the pH of the blood 
of the rabbit, severely cooled by an external cooling, originate from the deter- 
minations undertaken at the room temperature, that is without regarding the 
different body temperatures at the time of blood taking, in contrast to the pres- 
ent investigations. 

The CO, dissociation curves, determined on the blood from the 
rabbits with a low body temperature, show distinctly a pleonectic form, 
as shown in the figure on p. 439 at a glance; if the figures in each case 
be compared with the average figure for the standard, viz, the average 
of the curves from the blood of the intact rabbit with the normal body 





11) Hou, J. of Biophysics, 1925, 1, 163 & 172. 
12) Owaki, Hokkaido Igaku Zassi, 1934, 12, 2612. 
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CO, and pH of Blood in Cold-Punctured Rabbits 






























1 bd 
0 ~ 30 0 Py) 0 70 # mms. Hg. 


Fig. Showing the CO, dissociation curves in rabbits, normal or 
cold-punctured. The abscissa showing the CO, pressure in mms. Hg. 
and the ordinate the CO, content of blood in per cent. 

A...That from normal rabbits, with normal body temperature, 

determined at that temperature. 

B...That from 8 cold-punctured rabbits, determined at the tem- 
perature corresponding to the body temperature at the 
moment of blood drawing. 

C...That from those blood as B, but determined at 38°. 

D...That from 16 cold-punctured rabbits (including the cases of 
B; 18 determinations), determined at the temperature cor- 
responding to the body temperature at the moment of blood 
drawing. 


temperature, given by line “A”, there are a few cases (II, XII, XIV), 
that might be taken as meionectic, but in fact they are within the 
limits for normal rabbits. 

The CO, dissociation curves in this set of experiments vary to a 
larger extent than those for the normal. 

Next will be considered the data in the experiments on 8 rabbits, 
where the determinations were carried out at 38°C., besides at the tem- 

perature corresponding to the body temperature when the blood was 

taken out. The averages are given with lines “B” and “C”. 

The CO, dissociation curve from the eight rabbits determined at 
38°C., are definitely low compared with those at the low temperature, 
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that is the CO, combining power of the blood diminishes with the as- 
cendence of the temperature of the surroundings, a matter as to be 
anticipated and not needing particular mention. 

The average CO, dissociation curve from the eight cold-punc- 
tured rabbits determined at 38°C., were a little higher than the normal, 
that is that of the blood from the normal rabbit with the normal tem- 
perature determined at about 38°. Whether or not they can be or 
must be taken as materially identical, cannot be definitely decided 
here, the number of experiments being insufficient for establishing it. 

This finding that the CO, combining power of the blood from the 
rabbits, the body temperature of which is lowered by the cold-punc- 
ture, increases distinctly compared with the normal, provided it is 
measured at the temperature corresponding to that at that moment of 
blood drawing for the determination, and it does not so much differ 
or is practically the same as the normal, if determined at 38°, may be 
taken on a superficial consideration wholly contradictory against the 
previous finding of Hirayama, on the O, combining power of the 
blood in the cold-punctured rabbit, but in fact both findings do not dis- 
harmonize with each other. 

The fact that the O, combining power of the blood in the organ- 
ism remains unaffected in face of the descendence of the body temper- 
ature, must be beneficial for the organism or quite physiological. And 
on the other hand, the fact that the CO, combining power of the blood 
increases with the descendence of the body temperature, affords also, 
undoubtedly, help to the organism by facilitating to taking off CO, 
from the tissue, while it is needless to take into account this increase 
in the diftusion of CO, through the alveolar wall. 


It is remote far from physiological to measure the O, combining power of 
blood, for example, at a temperature, regardless that the body temperature of 
the animal is remaining within the normal limits or is altered to searching for 
its significance in the organism; it is not justified to take, for example, the de- 
crease of the oxygen combining power which was determined at the tempera- 
ture corresponding to the normal body temperature, of the blood of the animal 
with a subnormal body temperature, for example, as a sign of acidosis, as some- 
times happened. 

Further it may be mentioned by way of precaution that the variations in 
the O, combining power, etc. of the blood in the animal, the body temperature 
of which is rendered subnormal by applying external cooling, should not be 
taken unconditionally as due to the low body temperature ; severe reflex action 
of cooling itself must be taken into consideration. Attempt of lowering the 
body temperature of the animal by the cold-puncture can serve as a control 
for such cases. 























CO, and pH of Blood in Cold-Punctured Rabbits 






















SUMMARY. 


The CO, combining power and pH of the blood of the rabbit, the 
body temperature of which fell by conducting the cold-puncture, were 
determined at the temperature corresponding to that at the time when 
the blood sample was taken out, and at 38°C. as well. 

Compared with the normal values, the CO, combining power of 
the blood at that body temperature (18°-34°, mean 25°) was found to 
have distinctly increased. When tested at 38°, it was found only in- 
significantly increased. 

The pH of the blood was also found remaining wholly normal in 
face of considerable fall of the body temperature when tested at 18°- 
34°, mean 25°, but when tested at 38°, pH was found decreased though 
insignificantly. 

Increasing of the CO, combining power of the blood as the body 
temperature decreases, is an adjustment of the organism for physio- 
logically maintaining the function of the blood as the carrier of the gas. 
The O, combining power in such case has been previously discussed 
in the paper of Hirayama. 























Untersuchungen iiber die Residualluft. 


1. Mitteilung: Uber die klinische Bedeutung der Bestimmung der 
Residualluft, sowie der Mittel- und Totalkapazitat bei 
verschiedenen Brustkrankheiten. 


Von 
Takeo Kikuti. 
(35 Sth GR FE) 
(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kumagai, 
Kaiserliche Tohoku-Universitdt zu Sendai.) 


I. Einleitung. 


Die Lungenkapazitiit wird bekanntlich in die Komplementiir-, Re- 
spirations-, Reserve- und Residualluft eingeteilt. Die drei ersteren, 
welche man direkt mit dem Spirometer messen kann, machen zusain- 
men die Vitalkapazitiéit aus, wiihrend man unter der Residualluft die 
Luftmenge versteht, die nach einer tiesten Ausatmung noch in der Lunge 
zurtickbleibt. Die Vitalkapazitiit plus Residualluft ergeben die Total- 
kapazitiit; die Hilfte der Respirationsluft, die Reserve- und Residual- 
luft zusammen, machen die Mittelkapazitiit (die Mittellage der Atmung 
nach Bohr?) aus. 

Die Grisse jedes Lungenvolumens stellt den Umfang der Anpas- 
sung der Lunge fiir die Respirationssteigerung dar, und namentlich die 
Verhiltnisse der Vitalkapazitit und Residualluft zur Totalkapazitiit 
sind von grosser Bedeutung, um die Lungenfihigkeit fiir den Gasaus- 
tausch zu priifen. Wenn nimlich das Verhiltnis der Vitalkapazitiit 
zur Totalkapazitiit gross und das der Residualluft klein ist, so liegt eine 
gute Austauschfihigkeit vor, wenn dagegen das Verhiltnis der Vital- 
kapazitiit zur Totalkapazitiit klein und das der Residualluft gross ist, 
ist eine schlechte Austauschfihigkeit zu verzeichen. 

Die Vitalkapazitit wurde zuerst schon von H utchinson® unter- 
sucht und hat nach einer Zeit der Nichtbeachtung wieder die Aufmerk- 
samkeit auf sich gezogen. In der letzten Zeit wird die Bestimmung der 
Vitalkapazitit in der klinischen Praxis, insbesonders zur Diagnose und 
































Untersuchungen tiber die Residualluft 443 
Prognose der Lungen- und Herzkrankheiten sehr oft angewendet. Die 
anderen Lungenvolumina, d.h. die Residualluft sowie die Mittel- und 
Totalkapazitiit sollten eigentlich bei Brustkrankheiten ebenso wie die 
Vitalkapazitit fiir wichtig gehalten werden, dessenungeachtet liegen 
bisher hiertiber nur ziemlich wenige Beobachtungen, und namentlich 
praktische, selten vor, was wohl darauf zuriickzufiihren ist, dass es fiir 
sie keine so einfache Untersuchungsmethode wie die Spirometrie gibt. 
Die hiiufige Anwendung der Bestimmung der Vitalkapazitit aber hat 
zur Folge gehabt, dass die Autoren allmiihlich ihre Aufmerksamkeit auf 
die praktische Untersuchung der Residuallufut, sowie der Mittel- und 
Totalkapazitat gelenkt haben. 

Vor Hutchinson hat Dav y® zuerst Untersuchungen tiber die nor- 
male Residualluft angestellt, und spiiter haben Berenstein®, Durig®, 
Bohr, Lundsgaardu. vanSlyke®, Lundsgaardu. Schierbeck” 
usw. tiber ihre diesbeztiglichen Ergebnisse berichtet. 

Seit Bohr seine Untersuchungen tiber die Residualluft und Mittel- 
kapazitét bei Lungenemphysem und Bronchialasthma veroffentlicht hat, 
wurde die Erforschung vorwiegend nur auf diesem Gebiete betrieben. 
Wihrend niimlich betreffs der Residualluft und Mittelkapazitit von 
Patienten mit Lungenemphysem und Herzkrankheitin ausser Bohr 
noch von vielen Autoren, Rubow®, Schierbeck”, Strauch™, Lunds- 
gaard u. Schierbeck, Peters u. Baar™ usw., berichtet worden 
ist, sind tiber die Residualluft bei Lungentuberkulose und Pleuritis, 
welche den grissten Teil der Brustkrankheiten ausmachen, nur die 
Angaben von Siebeck, Anthony™, Lundsgaard u. van Slyke 
vorhanden. Uber die Residualluft bei Lungengangriinen und Lungen- 
geschwiilsten aber scheint bisher keine Beobachtung vorzuliegen. Bei 
uns in Japan hat Dohi’® zuerst iiber die Untersuchungen der Residual- 
luft bei 6 Gesunden beider Geschlechter und 61 Beriberikranken be- 
richtet, und ferner Oda, Takahasi™ usw. tiber die bei 38 Patienten 
mit Herzkrankheiten, hohem Blutdruck und Pleuritis. 


II. Bestimmungsmethode der Residualluft sowie der 
Mittel- und Totalkapazitiit. 


Wihrend sich die Vitalkapazitit spirometrisch einfach bestimmen lisst, 
kénnen die Residualluft sowie die Mittel- und Totalkapazitit nicht so einfach 
gemessen werden. Zur Bestimmung der Residualluft sind seit alters her zwei 
Methoden gebriiuchlich: die Wasserstoffverdiinnungsmethode und die Alveo- 
larstickstoffverdiinnungsmethode. Die erstere ist die Davy sche Methode 
durch Wasserstoffgasmischung. Danach fiillt man ein bestimmtes Volumen 
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reines Sauerstoffgas und bestimmtes Volumen Wasserstoffgas in ein Spirometer 
und lisst die Versuchsperson ein paar tiefe Atmungen, welche mit einer grissten 
Inspiration beginnen und mit einer gréssten Exspiration enden, in das Spiro- 
meter tun. Dadurch mischt man die Alveolarluft mit der Spirometerluft. Nach 
dem Versuch bestimmt man mit dem Haldane schen Appart den Verdiin- 
nungsgrad des Wasserstoffes in dem Spirometer und berechnet die Residualluft. 
Diese Methode wird nach Davy von Bohr, Rubow, Siebeck, Anthony, 
Lippelt™ usw. noch heute gebraucht. 

Der Stickstoffverdiinnungsmethode liegt die Tatsache zugrunde, dass der 
Prozentsatz des Stickstoffgehaltes in den Alveolen bei Menschen in einem 
bestimmten Zeitraum konstant ist. Danach bestimmt man zuerst nach der 
Haldane u. Priestley™’schen Methode den Stickstoffgehalt in den Alveo- 
len. Dann lisst man die Versuchsperson ein paar tiefe Respirationen in der- 
selben Weise in das mit nahezu reinem Sauerstoffgas gefiillte Spirometer tun, 
bis der Prozentsatz des Stickstoffes in der Spirometerluft dem der Alveolar- 
luft gleich wird. Endlich wird aus dem Verdiinnungsgrad des Stickstoffes die 
Residualluftmenge berechnet. Diese Methode hat Durig zuerst bei Gesun- 
den versucht. Aber der nach der Wasserstoffverdiinnungsmethode gewonnene 
Wert der Residualluft ist in der Regel kleiner als der nach der Stickstoffsver- 
diinnungsmethode, was darauf beruht, dass das Wasserstoffgas stark osmotisch 
ist. Wiihrend Bohr aus eigenen Untersuchungen an gesunden Minnern nach der 
Wasserstoffverdiinnungsmethode die Durchschnittswerte der Residualluft bzw. 
Vitalkapazitiit von 985 bzw. 4920 ccm erhielt, betrugen die Residualluft und 
Vitalkapazitit in Lundsgaard und vanSlyke’s Versuchen nach der Stickstoff- 
verdiinnungsmethode durchschnittlich 1687 bzw. 4483 ccm. SeitaberSonne™” 
auf die Schwierigkeit hingewiesen hat, dass der Stickstoffgehalt in der Spiro- 
meterluft allein durch Wiederholung tiefer Respirationen demselben in der Al- 
veolenluft prozentual gleich gemacht werden kann, haben vanSlyke u. Bin- 
ger’ zur Behebung dieser Schwierigkeit eine neue Methode ersonnen, nach 
der man durch enige Minuten lang dauerndes ruhiges Atmen nach der Wasser- 
stoffverdiinnungsmethode die Residualluft bestimmen kann. 1932 haben fer- 
ner Sendroy, Hillerund vanSly ke™ usw. eine neue Methode erfunden, nach 
welcher man durch ein 3-5 Minuten langes ruhiges Atmen nach der Stickstoff- 
verdiinnungsmethode die Residualluft und Vitalkapazitaét messen kann. Wir 
haben auch diese Methode angenommen, indem wir das Spirometer damit ver- 
banden. Beider Bestimmung der Residualluft nach dieser Methode muss man 
zuerst in der ganzen Vorrichtung reinen Sauerstoff méglichst vollig substi- 
tuieren. Dann setzt sich die Versuchsperson so auf den vertikal beweglichen 
Stuhl, dass ihr Mund und das Mundstiick des Apparates sich in gleicher Héhe 
befinden. Nachdem die Atmung ruhig geworden ist, dreht man am Ende einer 
/xspiration den Hahn auf, damit die Versuchsperson mit einer Inspiration an- 
fingt, den in dem Apparat befindlichen Sauerstoff einzuatmen, und schliesst 
nach 4 Minuten langer ruhiger Atmung am Ende einer Exspiration den Hahn. 
Wenn auch Sendroy u. a. meinen, dass 3 Minuten fiir die Atmung hinreichend 
seien, liessen wir die Versuchspersonen in allen Fallen 4 Minuten lang atmen. 
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Fiir die 4 Minuten lange Atmung reichten 5 1 Sauerstoff in dem Spirometer aus. 
Wihrend der Atmung liessen wir die Versuchsperson zweimal die griésste Re- 
spiration machen, und die gréssere davon wurde als die Vitalkapazitat angesehen. 
Danach lassen sich die Komplementir- und Reserveluft bestimmen. Dann kénn- 
en wir mit Hilfe der weiter unten angegebenen Formeln die Summe der Re- 
serve- und Residualluft berechnen. Wenn wir schliesslich von dieser Summe 
die auf dem Spirometer angegebene Reserveluft abziehen, so bekommen wir die 
Residualluft, somit lassen sich auch die Mittel- und Totalkapazitit leicht be- 
rechnen. 

y= WP (b—a)+-Vsob—Vsia 

80,3—b 

V.= Reserveluft+ Residualluft 

Vp= das Volumen des Apparates, wenn die Héhe des Spirometers null ist. 

Vsi=das Volumen in dem Spirometer vor dem Versuche (bei unserem 
Versuche : 51) 

Vs2=dasselbe nach dem Versuche 

a=der Prozentsatz des Stickstoffgehaltes in dem ganzen Apparat vor 
dem Versuche. 
b=derselbe nach dem Versuche. 

80,3 =unser nach der Haldane und Priestley schen Methode gewon- 
nener prozentualer Durchschnittswert des Stickstoffes in den Al- 
veolen bei je 37 Personen beiderlei Geschlechts. 

Wir haben bei je 37 Gesunden beider Geschlechter und itiber 250 
Patienten mit Herzkrankheiten, Bronchialasthma, Pleuritis, Peritoni- 
tis, Tuberkulose, Lungengangriin, Lungengeschwulst usw. nach dieser 
Methode die Residualluft bestimmt. Auf Grund unserer Versuchser- 
gebnisse wollen wir nun die Fragen lésen, ob die Menge der Residual- 
luft sowie die Griésse der Mittel- und Totalkapazitiit bei den oben- 
genannten Erkrankungen abgenommen haben, und in welchem Ver- 
hiltnisse die Residualluft zur Mittel- und Totalkapazitiit steht, und zu- 
gleich tiber die Ergebnisse des Vergleichs mit den klinischen Befunden 


berichten. 





Ill. Die Residualluft und Mittelkapazitiit bei gesunden 
Erwachsenen beiderlei Geschlechts. 


Aus den Untersuchungen an je 37 17-43 jiihrigen Personen beider- 
lei Geschlechts in der Sitzstellung ergab sich, wie Tabelle I zeigt, dass 
die Residualluft bei Minnern bzw. Frauen durchschnittlich 1463 bzw. 
1008 cem und ihr Verhiltnis zur Kérpergrisse durchschnittlich 9,2 baw. 
6,8 betrug. Das Verhiiltnis der Residualluft zur Vitalkapazitit war bei 
Miinnern bzw. Frauen 37,6 baw. 41,49, das zur Mittelkapazitiit 47,4 
baw. 52,99 und das zur Totalkapazitiit 27,3 bzw. 29,19. Die Mittel- 
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kapazitit war durchschnittlich 3088 bzw. 1904 ccm und ihr Verhiiltnis 
zur Kérpergrisse 19,3 bzw. 12,9. 


Tabelle 1. 


(1) Residualluft, Mittel-, Total- und Vitalkapazitit bei 
Gesunden beider Geschlechter. 









Gesch- | Zahl d. 


Residualluft 


aM &.. 


™ Min. 

















: 
Vitalkapazitit | Mittelkapazitit | Totalkapazitit 
22 42 a2|. |. la 
EE Max.| Min.| © & | Max.| Min.| & & |Max.| Min.| = = 
a) ~ is) P ‘oS | zs 
ea a Aal ag 















P lecht | Fille 
} 
| 
| | 
(0) 37 1850 
g | 37 11469 





1174 


790 





| 
1466 | 4503 | 3272 | 3899 | 3489 | 2711 | 3088 | 6112 | 4652 5365 
1008 2998 2104 | 2456 | 2633 | 1573 | 1904/ 4164! 3105 3464 


} 


(2) Das Verhiltnis von Residual-, Mittel- und Totalkapazitit bei 
Gesunden zu der Korperlinge und das von Residualluft 


zu Vital-, Mittel- und Totalkapazitit. 
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IV. Die Residualluft bei Patienten mit Herzkrankheiten 


und chronischem Bronchialasthma. 


Schon Rubow, Strauch, Siebeck, Peters u. Baar, Lunds- 
gaard u. Siebeck, Anthony, Herms™, Christie™ u. a. haben 
berichtet, dass die Residualluft bei den genannten Krankheiten eine 
Wie man aus Tabelle II ersieht, ergab die Untersuch- 
ung bei 8 Herzkranken, dass die Residualluft bei allen Fallen zugenom- 
men, die Vital- und Totalkapazitiit dagegen bei allen Fiillen abgenom- 








men hatte und dass die Mittelkapazitiit bei 4 Fallen nahezu normal und 
Darum war die Residualluft im Ver- 
Das Ergebnis 


bei den tibrigen subnormal war. 


Untersuchungen itiber die Residualluft 





hiltnis zur Totalkapazitit viel grésser als bei Gesunden. 


der an weiteren 10 Herzkranken ausgefiihrten Untersuchungen fiel 


aihnlich aus. 


Residualluft, Mittel-, 


Tabelle 2. 


Total- und Vitalkapazitét bei Herzerkrankungen. 
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Bei 14 Patienten mit Bronchialasthma und chronischer Bronchitis 
Tabelle 3. 
Residualluft, Mittel-, Total- und Vitalkapazitiét bei Asthma bronchiale. 
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haben wir mit Ausnahme eines Falles eine Vermehrung der Residual- 
luft festgestellt. Die Vitalkapazitiit hatte sich bei allen Fallen vermin- 
dert, bei denen die Residualluft einen subnormalen Wert zeigte. Die 
Totalkapazitiit war bei 6 Fiillen nahezu normal und bei den tibrigen 
etwas unter dem Durchschnitt. Die Mittelkapazitit war bei 8 Fiillen 
nahezu normal und bei den iibrigen vermehrt. Die Residualluft war 
folglich bei den meisten Fiillen ebenso wie bei Herzkranken im Ver- 
hiltnis zur Totalkapazitiit grésser als bei Gesunden. In der Tabelle 
III sei das Resutat bei 8 Fiillen unter 14 Fiillen angefiihrt. 


V. Die Residualluft bei Patienten mit Pleuritis, 
Peritonitis und Lungentuberkulose. 


Siebeckerhielt aus Untersuchungen an 3 Patienten mit exsuda- 
tiver Pleuritis und 5 Lungentuberkulisen sehr verschiedene Resultate. 
Lundsgaard und van Slyke meinten, dass die Residualluft bei der 
Lungentuberkulose im Friihstadium zunimmt und bei der im ziemlich 
fortgeschrittenen Stadium meistens nahe dem normalen Wert ist. An- 
dererseits stellte Anthony fest, dass sie bei vielen Fiillen abnahm. Es 
ist also noch nicht klar, ob die Residualluft bei diesen Krankheiten zu- 
nimmt oder nicht. Wir haben bei 21 Patienten mit Pleuritis und 8 
mit Peritonitis die Residualluft bestimmt und festgestellt, dass 11 Fiille 
von Peritonitis und Pleuritis mit nicht erheblichem Exsudat den nor- 
malen Wert hatten. Je erheblicher das Exsudat war, desto mehr hatte 


Tabelle 4. 


Residualluft, Mittel-, Total- nnd Vitalkapazitét bei exsudativer 
Pleuritis und Peritonitis. 
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die Residualluft abgenommen, und auch die Mittel- und Totalkapazitiit 
waren ebenfalls vermindert. Da aber die Abnahme der Vitalkapazitiit 
besonders gross war, war das Verhiiltnis der Residualluft zur Total- 
kapazitiit, wie Tabelle IV zeigt, grisser als bei Gesunden. 

Aus den Bestimmungen der Residualluft sowie der Mittel- und 
Totalkapazitit bei 105 Lungentuberkulésen ging hervor, dass die Re- 
sidualluft bei 48 Fallen normal war, bei 30 vermehrt und bei 27 vermin- 
dert war. Wenn man diese Schwankungen mit den klinischen Befun- 
den vergleicht, so sieht man, dass die Zunahme der Residualluft mei- 
stens bei Fiillen von Friihinfiltrat, insbesonders bei denen, deren Rént- 
genbilder den Herd nur auf einer Seite erkennen lassen, vorhanden 
war, was den Fiillen von Lungentuberkulose im Friihstadium in den 
Versuchen von Lundsgaard und vanSlyke entspricht. Dabei ist 
die Mittelkapazitit halb nahezu normal, halb vermindert und die Total- 
kapazitiét meistens etwas vermindert. Eine nahezu normale Residual- 
luft fand sich bei dem gréssten Teil der Lungentuberkulésen. Auf ihren 
Réntgenbildern waren bald pathologische Schatten von ziemlich gros- 
sem Umfang auf einer Seite, bald produktive, cirrhotische auf beiden 
Seiten erkennbar. Die Mittel- und Totalkapazitit waren fast bei allen 
Fiillen vermindert. 

Die 27 Personen, deren Residualluft vermindert war, litten alle an 
doppelseitiger exsudativer Lungentuberkulose, was auf ihren Riéntgen- 
bildern erkennbar war. Wie man aus Tabelle V ersieht, waren sie 
klinisch bedenklich und ihre Vitalkapazitiit hatte sich erheblich ver- 
mindert. Auch die Mittel- und Totalkazitit hatten folglich bei ihnen 
erheblich abgenommen. Da aber die Residualluft nicht so stark wie 
die Vitalkapazitit abnahm, zeigte sie im Verhiltnis zur Totalkapazitit 
einen héheren Wert als bei Gesunden. 

Besonders bemerkenswert waren solche Lungentuberkulisen, die 
sich einer Phrenikusexairese unterzogen hatten. Dadie Abnahme ihrer 
Lungenvolumina ziemlich erheblich war, haben wir hier dariiber beri- 
chtet. 


VI. Die Residualluft bei Patienten mit Lungengangriin 
und Lungengeschwulst. . 


Uber die Residualluft und Mittelkapazitiat der Patienten mit Lun- 
gengangriin und Lungengeschwulst, welche wir unter den Brustkrank- 
heiten ziemlich oft sehen, liegen noch keine Angaben vor. Wie Tabel- 
le VII zeigt, konnten wir bei 7 Fiillen von Lungengangriin und 3 mit 
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Tabelle 


Die Zunahme, Normalwert und Abnahme 
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Vital- 
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= 


Kérperlinge 
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| 
| 





Fille der zu- | R.K. rs. Lungentuber- | 6 


genommenen | kulose | 
Residualluft 


on 
1 
- 


22 





| N.O. f 163,5| 1808 | 2 








Fille der | T.T. | Nachschubsin- : | 160 | 1536 | 2261 
normalen filtrat | | 


Residualluft 


T.M. | Tub. pulm. dupl. | 159,7 








1020 | 1530 





Fille der A.S. | Tub. pulm. dupl. | i 162,8) 1015 | 2591 
abgenommenen 
Residualluft | 
T.K. | | 178 1052 | 1683 





Tabelle 


Die Veriinderung der Residualluft vor 





| Vital- 
| kapa- 
| zitat 

(eem) 


Residualluft 


Tage a, |Datum- 
Diagnose Untersu- 
chung 





Opera- 
tion 








Koérperlange 





Tub. pulm. dupl. 3075 


_ 
=I 
= 
— 


8/VII | 


2209 


Tub. pulm. dext. 
21/VI 





Friihinfiltrat 
| 6/VI 


850 | 
Lungengeschwulst die Residualluft bestimmen. Unter den 7 Fiillen 
hatte die Residualluft bei 2 zuagenommen, deren Réntgenbilder aber 
pathologische Schatten von kleinem Umfang erkennen liessen, und 3, 
deren Residualluft sich vermindert hatte, zeigten pathologische Schat- 
ten von grossem Umfang. Diese Verhiiltnisse scheinen, nach den Rént- 











der Residualluft bei Lungentuberkulisen. 
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2393 3797 9,6 14,9 24,3 36,8 16 21 
| 
1509 2550 6,3 9,4 16,0 36,5 92 28 
2139 | 3606 6,2 13,2 22,1 37,8 | 69 20 
| 
| 1525 | 2735 | 5,9 8,5 15,3 37,5 | 96 18 
' ! 
6. 
und nach der Phrenikusexairese. 
ais | : Sen- a8 = 
|Mittel-| Total- : ; ‘ ; Tem- k @a6 
kapa |kapa-| Residualluft |Mittelkapazitit Totalkapazitét pera- ung |= Ese 
ed on ———— — - ro | “5 
| zitait | zitit | Kérperlange | Kérperlinge | Koérperlinge tur nea a S ¢& 
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| oa 
2995 | 4781 11,5 18,2 29,1 38,1 | 90 10 
| 
| 
| 1869 | 3132 5,6 11,3 19,1 36,5 | 27 20 
| 3070 | 5190 8,2 17,6 29,8 36,8 | 45 18 
| 2329 | 3907 6,7 13,3 23,0 36,5 | 30 16 
| 
| 2212 | 3535 8,2 13,8 22,0 37,5 | 69 38 
| 
| 1270 | 2007 5,3 7,9 13,1 | 


genbildern betrachtet, denselben bei Lungentuberkulose ganz iihnlich. 
Die Mittel- und Totalkapazitit hatte sich bei allen Fiillen vermindert. 
Bei den Fiillen mit Lungengeschwulst verhielt sich die Residual- 


luft ganz iihnlich. 
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Tabelle 7. 
Residualluft bei Lungenbrand und Lungengeschwulst. 
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VII. Zusammenfassung. 


(1) Bei Herzkranken ist die Residualluft immer vermehrt, wiih- 
rend aber die Mittelkapazitiit meistens und die Totalkapazitiit immer 
eine Verminderung zeigen. 

(2) Beim Bronchialasthma ist die Residualluft vermehrt, die 
Mittelkapazitiit halb nahezu normal, halb vermehrt, und die Total- 
kapazitiit bald nahezu normal, bald vermindert. 

(3) Bei der exsudativen Pleuritis und Peritonitis zeigen die Re- 
sidualluft sowie die Mittel- und Totalkapazitiit eine Abnahme. 

(4) Bei der Lungentuberkulose von friiher Form ist der Wert 
fiir die Residualluft vergréssert. Bei Fiillen, nach deren Réntgenbil- 
dern die Lungentuberkulose mittelgradig fortgeschritten ist, ist sie 
nahezu normal, und zeigt eine Abnahme bei den Fallen, auf deren 
Roéntgenbildern erkennbar ist, dass die Lungentuberkulose doppelseitig 
und exsudativ ist. Die Mittel- und Totalkapazitiit war bei allen ver- 
ringert. 

(5) Bei den Lungentuberkulisen, welche sich der Phrenikus- 
exairese unterzogen haben, ist die Residualluft sowie die Mittel- und 
Totalkapazitiit nach der Operation erheblich vermindert. 

(6) Bei Lungengangriin und Lungengeschwulst verhalten sich 
die Werte fiir die Residualluft sowie die Mittel- und Totalkapazitiit 
ganz iihnlich wie bei der Lungentuberkulose. 

(7) Bei Brustkrankheiten kann man sich tiber den Stérungsgrad 
der Atmungstiitigkeit der Lungen ein klares Bild machen, indem man 
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ausser der Vitalkapazitiit auch noch die Residualluft sowie die Mittel- 
und Totalkapazitit bestimmt. 


(1) 
(2) 
(3) 
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Influence of Some Constituents of Serum on Gas 
Metabolism of Tissue in vitro (I Report) 


Comparison of Tissue Respiration in the Normal Serum and in Dialyzed Serum. 
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(From the Institute of Physiology. Director : Prof. S. Kodama, 
Kumamoto Medical College.) 


Seruin has been successfully used by Warburg” as a medium for 
the study of the gas metabolism of excised tissue in vitro. Serum 
may, without doubt, furnish a more physiological medium for the 
tissue in vitro than Ringer’s solution. Especially in the case of cer- 
tain delicate tissue such as brain or retina, serum might be a more 

: suitable medium than any other artificial media. Complication of the 

, technique in applying the serum is a cause of hindrance to its wide- 
spread use in the manometrical method for the study of gas metabo- 
lism of tissue. 

It has, however, been ascertained by a number of investigators, 
that the oxygen consumption of tissues is distinctly greater when sus- 
pended in serum than in Ringer’s solution. 

Warburg” found that erythrocytes of bird showed an increased respira- 
tion in serum, which he considered to be due to ammonia contained in the 
serum. Meyerhdf, Lohmann and Meier” observed that tissue respiration 
of liver was much greater in serum than in buffered Ringer’s solution, con- 
sidering special influence of serum protein as the cause. Meyerhof and Loh- 
mann* confirmed again in later communication an action of serum in increas- 
ing the respiration of liver tissue, which they attributed to the presence of 
lactate in the serum. Clark and White found that addition of serum, of 

1) Warburg, 0.; Biochem. Z., 1925, 164, 481. 

2) Id.; Hoppe-Seylers Z. f. Physiol. Chem., 1910/11, 70, 413. 

3) Meyerhof, 0., K. Lohmann and R. Meier; Biochem. Z., 1925, 157, 459. 

4) Meyerhof, 0. and K. Lohmann; Biochem. Z., 1926, 171, 381. 

5) Clark, A.J. and A.C. White; J. of Physiol., 1928, 66, 203. 
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alcoholic extract of serum or of soaps restored the oxygen consumption of the 
hypodynamic heart to normal. Horn* found in the case of erythrocytes of 
goose that the oxygen consumption in serum was superior to that in Ringer's 
solution. He assumed that certain blood constituents were responsible for 
causing such an effect. Rosenbaum” regarded an increased respiration of 
splenic nerve in blood over that in Ringer’s solution as due to the presence 
of erythrocytes. Karczog* found the respiration of brain to be nine times 
greater in serum ultrafiltrate than in Ringer’s solution. Okabe” found in his 
studies on rabbit kidney tissue that the oxygen consumption and the carbon 
dioxide output in serum were greater than in Ringer’s solution. Davis and 
Hastings™ observed that oxygen consumption was greater in the cerebro- 
spinal fluid than in the standard salt solution. Shaffer, Chang and Gerard” 
showed that the oxygen consumption of dog nerve and other tissues was greater 
in serum than in Ringer’s solution, and indicated that this increased respira- 
tion was related to the serum proteins. 

Thus all the investigators agreed quite well in the respect that 
serum is a more suitable medium than any other artificial media for 
excised tissues, because of the fact that the metabolism of tissues in 
serum is much greater than in artificial media. The reason why the 
serum should thus appear to be a superior medium for the metabolism 
of tissues is, however, not sufficiently investigated. One attributes 
the difference between the action of Ringer's solution and serum to 
the presence in serum of glucose and lactate and the other to that of 
protein or of other blood constituents. 

It may be one of the furidamental problems to know as to how the 
metabolism of tissue cells in blood is kept at the constant condition by 
blood constituents and changed by change of the latter. We have 
undertaken a series of systematical experiments to approach this sub- 
ject by applying a manometric method of studying gas metabolism of 
tissue cells in vitro. 


Method. 


Warburg's second modified’? and serum” method were used 
throughout. The kidney cortex was chosen as an example of all tis- 
sues. The purpose of our experiments is not to explain function of 





6) Horn, Z.; Biochem. Z., 1930, 226, 297. 

7) Rosenbaum, H.; Biochem. Z., 1932, 247, 189. 

8) Karczog, L.; Biochem. Z., 1933, 260, 44. 

9) Okabe, -T.; Reports from the Institute of Physiology, Kumamoto Medical 
College, 1934. 

10) Davis, J. E. and A.B. Hastings; Proc. Soc. Exper. Biol. a. Med., 1935, 32, 
1449, 

11) Shaffer, M., T. H. Chang and R. W. Gerard; Am. J. Physiol., 1935, 111, 


697. 


12) Warburg, 0.; Biochem. J., 1924, 152, 51. 
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kidney cortex from the standpoint of tissue respiration but to manifest 
influence of the blood constituents, if any, upon the tissue respiration 
itself. For this purpose kidney cortex seems to be very suitable owing 
to the ease with which sufficient thin tissue slices for the experiment 
can be prepared. In addition to this the tissue respiration of kidney 
cortex gives relatively uniform and consistent results. 

The kidney was of rabbit. A rabbit was starved for about 24 
hours and before removal of the organ one of the carotid arteries was 
cut and let bleed, and at the same 
time warm (38°C) Ringer’s _omm 
solution was perfused from a ju- pr 
gular vein through the whole is} 
body. After 5-10 minutes the 
solution from the carotid became 
quite clear. The kidney was 14> 
divided into the medulla and the 
cortex, which could be distinguish- 
ed easily after the perfusion. One 10} 


16F 





kidney was used immediately for aie ; 
. ge Oo res ldney cortex 
the experiment and the other was en 
preserved in Ringer’s solution ¢} 
and kept in ice box for the next _— 
day’s use. +r of old kidney cortex 


As Table 1 (Fig. 1) shows it 2, ~*~ ® 


mattered very little whether a ' 
a 1 i 1 J 

fresh kidney was used or an old 2 ~«8~40”~C~SSCS«a «di 
one within the limit of 24 hours, _. ; 
f he ti a ‘ had I Fig. 1. Comparison of the tissue respira- 
or the tissue respiration ac Seen tion of fresh and old kidney cortex 
affected very little by the lapse ot his to oR. 
of a day or two. 

Ringer’s splution was prepared as following according to Dr. 
Ogata in our Institute. 








0.989% NaCl 96.0 ce 
1.259% KCl 2.0 ce 
1.339 CaCl, 2.0 ce 


To 92.0ce of this mixture 8.0 cc of 1.439 NaHCO, (0.17 mol) 
solution which had been previously saturated with CO, gas, and 3.5 cc 
of 5.89% glucose solution were added. In a few cases of experiments 
Ringer's solution without glucose was used. 

Gas for the experiment was 3.5% CO, tension in oxygen. Oxy- 
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gen was a commercial one in an iron flask and carbon dioxide gas was 
generated by mixing hydrochloric acid and marble in Kipp’s appa- 
ratus. Before use the concentration of the carbon dioxide in the gas 
mixture was confirmed by Haldane’s apparatus. Care was taken to 
ascertain the concentration of CO, immediately before the use, for in 
summer or in warm days CO, tension of the gas had a tendency to in- 
crease, Which was probably due to bacterial proliferation in the tank. 
When saturated with this gas the pH of the solution was 7.32. 
Ringer’s solution for preserving a whole kidney in ice box was 
the same as that used for suspending tissue slices. As it was feared 
that higher concentration of 
NaHCO, of the Ringer’s solu- 
tion which was to be saturated 
with 3.59% CO, gas in the actual 
experiment, that is, higher pH 
(7.89 checked with gas chain 
method) might be harmful to 
the tissue, Ringer’s solution 
for this purpose was prepared by 
or reducing the standard NaHCO,- 
solution to one fourth, the pH 
of which was potentiometrically 
7 ae > ; 7.4 when CO, tension was dis- 
carded. Rabbit was perfused 
with this solution and the kidney 





4rP °--@-- Qe 








od was preserved in this solution 
a ae a ee and the tissue respiration was 
i estimated in the normal Rin- 
Fig. 2. Tissue respiration of rabbit ger’s solution. If we compare 


kidney cortex in n.R. 
The kidney was perfused with and preserved 
in Ringer’s solution of pH 7.4. 


the results in this case, shown 
in Table 2 and Figure 2, with that 
in Table1 and Figure 1, we may 
easily find that the difference is quite small and negligible. 

The serum was derived from the rabbit from which the kidneys 
were to be removed for the experiment. A great care was taken to 
keep the blood from hemolysis, for rabbit's blood tends to hemolyse 
easily. Sodium bicarbonate content of the serum was manometrically 
determined” and the correction was made by diluting with Ringer's 
solution without NaHCO, or adding NaHCO, solution to keep the bicar- 
bonate content the same as in the standard Rin ger’s solution. 









































ae aril 





458 H. Yamamoto 


Determination of glucose content of the serum was done by the 
method of Hagedorn and Jensen™ and some quantity of isotonic 
sugar solution (5.89%) was added to make the concentration 0.2%. 

The serum, when kept in ice box, was available for two or three 
days. A large number of experiments have shown that the property 
of serum responsible for the higher respiratory level is not impared by 
such preservation. 

Details of the experimental procedures were essentially the 
same as described in the former communications from our Institute 
(Ogata™, Nomura and Kodama™ and Okabe”). 

Experiments were carried out at 38°C. The thermostat was main- 
tained at this temperature with minimum variations with an aid of 
sensitive thermoregulator. 

Special vessels (Fig. 3) were used 
to contain the tissue slices and solu- 
tions. The vessels were cylindrical 
in shape, all having an almost equal 
volume of about 15 cc. Each consisted 
of an inner separate cylindrical part, an 
outer annular portion and side bulb. 
The side bulb served for containing 
0.1 ce of normal sulfuric acid to absorb 
ammonia gas, if produced in the vessel, 
according to Okabe”. 

One of the two vessels necessary 
for the second and the serum method of Warburg received 1.0 cc 
Ringer's solution (or the solution to be tested) and tissue slices in the 
inner part, and the other received also 1.0cc Ringer’s solution and 
tissue slices in the inner part and 3.0 cc Ringer’s solution in the outer 

annular portion. By this procedure the condition of the tissues sus- 
pended in the same quantity of solutions is kept the same in spite of 
different quantities of Ringer's solution in the two vessels required 
for the method. When the measurement was performed in the orig- 
inal manner, that is, the tissue slices in one vessel being suspended in 
1 cc Ringer’s solution and those in the other vessel in 4 cc, then the 
result of tissue respiration calculated from manometric readings was 
smaller compared with that obtained by our new procedure. 


Fig. 3. 





13) Hagedorn, H.C. and B. N. Jensen; Biochem. Z., 1923, 165, 102. 
14) Ogata, Y.; Cytologia, 1931, 3, 1. 
15) Nomura-K. and Kodama-S.; Cytologia, 1931, 2, 340. 
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Table 3 (Fig. 4) is a protocol of this experiment. This experi- 
mental procedure might have been a cause of discrepancy between our 
results and the others. Through- 








ae out the experiments our results 
obtained were relatively larger 

18 than Okabe’s® in our Institute. 
ob For the purpose of eliminat- 
ing the variations of the results 
“ur due to individual differences 
oF among rabbits as to age, nutri- 
tional condition and perhaps sex, 
10- the control experiment was always 
oh done at the same time with the 
~s@--@-~-@ tissue slices derived from the same 
SF —p— Qo “‘e kidney. By this precaution mis- 
| poner by modified method. judgement of the results might be 

any avoided as much as possible. 

oo Q by original method. In each experiment five mano- 
a a a meters were used. One was used 





20 40 «60 80 «100 120™" as thermobarometer, the vessel 

Fig. 4. Comparison of tissue respiration containing 1.0cc Rin ger’s solu- 

ie oD. extinated ty Warburg's tion and 0.1 ce sulfric acid. The 

Se thermobarometric correction was 

modified method. i 

made according to our previous 

report (Okabe®). One set (two manometers) was used for the control 
experiment and the other for the actual experiment. 

After the air in each bottle was replaced by oxygen gas contain- 
ing 3.59 carbon dioxide, the vessels were put into the bath with their 
stoppers firmly closed. The upper taps of the manometers were closed 
after a few minutes when a rapid expansion of the gas in the vessels 
was over. The shaking apparatus was now started in motion and the 
time noted. The shaking was maintained at the rate of 80 oscilla- 
tions per minute. 

The first reading of all vessels was taken 20 minutes after the 
time when the vessels had been put into the bath. This time might be 
considered too long, but it took about 20 minutes before the thermal 
and gaseous equilibriums were established, for our vessels were a little 
complicated in shape. 

The calculations from manometric readings and the dry weight 
were made as usual, 
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In our table the following symbols were used. 

Qo: Oxygen consumption (cmm. 0°,760 mm Hg.) per mg of dried tissue 
per hour. 

Qc: Carbon dioxide output (emm. at 0°,760 mm Hg.) per mg of dried tis- 
sue per hour. 

R.Q.: Respiratory quotient. 

n.R.: Normal Ringer’s solution. 


Experiment. 


I. Comparison ofthe tissue respiration of rabbit kid- 
ney cortex inserumand in Ringer’s solution. 


At first comparison of the tissue respiration in serum and in Rin- 
ger’s solution was undertaken. 

As the serum combines carbon dioxide by its buffer action of the 
serum proteins, determination of carbon dioxide retention is necessary. 
This was done in the usual manner”. The determination was repeated 
at least three times with samples 
of the same serum, and the mean 
value was applied for the calcula- 
tion. 

Results are summarized in 
Table 4 (Fig. 5). 

As can be seen from the table, 
the difference between the respi- 
ration in serum and Ringer's 
solution was not so remarkable 
as other investigators reported. 
The difference was, however, 
greater beyond the limit of experi- 
mental error, the, respiration being 
greater in the case of serum. The 
carbon dioxide output seemed to 
be smaller in serum and conse- 
quently R.Q. became smaller than i eo ee ee 
in Ringer’s solution. This fact 20° «40 «60 80 100-120 min 
was already shown by Dickens Fig. 5. Comparison of the tissue respira- 


Ss abbit kidney 
and Simer™. The reason why ee 


emm 


in serum 








16) Dickens, F. and F. Simer; Biochem. J., 1931, 25, 11. 
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serum appeared not so effective upon the tissue respiration in our 
case as in the cases of other investigators may be attributed to the 
glucose content of Ringer's solution. In this respect papers to be 
reported later onsthe influence of glucose on tissue respiration will 
give a satisfactory explanation. 


Il. Comparison of the tissue respiration of rabbit 
kidney cortex in dialyzed serumand in Ringer’s 
solution. 


It was proved that the serum had a favourable influences upon the 
tissue respiration ; the next problem to be the object of research was as 
to what of the serum constituents or of the qualities of the serum were 
responsible for such effect. For finding such an active factor or factors 
in so complicated a material as serum, the following methods can be 
adapted, the one consisting of removing any constituent in question 
from the serum and testing the remaining fluid, and the other of adding 
the constituent in question to Ringer’s solution and testing the mix- 
ture. 

At first the former was undertaken. The serum was dialyzed 
withnormal Ringer’s solution. The errors introduced by slight varia- 
tions in the structure of the handmade membrane of dialysis were not 
significant for the present work. The collodion sac containing sterile 
serum was surrounded by the normal Ringer’s solution which was 
exchanged constantly at a very slow rate being streamed from a reser- 
voir of the solution. The dialysis was done in an ice box with fully 
aseptic precautions. By determination of the electric conductivity, 
depression of the freezing point and of bicarbonate concentration of 
the dialyzed residue the endpoint of dialysis was concluded, when these 
agreed with those of the Ringer’s solution. It took about 24 hours 
for the complete dialysis. 

As the dialyzed serum behaves in the same manner as the serum in 
combining CO,, the tissue respiration was calculated by the method for 
serum. 

Although the Rin ger’s solution was regarded as isotonic with the 
serum, the quantity of the dialyzed serum increased generally, which 
might in part be due to the colloid osmotic pressure of the serum pro- 
teins. 

When the tissue respiration in the dialyzed seruin is compared with 
that in Ringer’s solution, and there is some difference between them, 
then it can be said that this difference is related to non-diffusible mat- 
ters in the serum, such as protein, non-diffusible calcium and lipoid. 
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Table 5 (Fig. 6) shows that 
the dialyzed serum behaves quite 2'~ 








in the same way as Ringer's so- 
lution with regard to the tissue ‘°[ 
respiration in vitro. 16F - 

It has thus been made clear i sean. 
that factorsresponsible forgreater ‘*[ * % 7 
tissue respiration inserum are not jo} 
the non-diffusible matters, but 
some diffusible organic or inor-  °[- 
ganic matters. Peat ee ee va 

The papers next to be reported ceo & mary 
will give results of adding some 7 
serum constituents one by one to <= nee 
Ringer's solution. --@-- 

or 
Discussion. 20 0 m7 20 700 “720 nin 


¢ inv : . . Fig. 6. Comparison of the tissue respira- 
Many investigators have ob shams al aaiiie tihene onaties bn 


served increase of tissue respira- dialyzed serum and in n.R. 
tion inserum. We have alsofound 

that the rate of oxygen consumption and carbon dioxide output is in 
serum greater than that in Ringer’s solution. But in our case the 
increase was not so great as other observers reported. This may be 
perhaps due to difference of experimental procedures, or to the glucose 
contained in our Ringer’s solution which has an important rdle in 
elevating tissue respiration in vitro. This point will be treated on 
again in the following paper. 

It seemes very unlikely, at any rate, that the blood constituents 
normally present in serum are able to act upon tissue respiration so 
strikingly as other investigators reported. 

A number of investigators have suggested some constituents other than pro- 
tein and lipoid in blood to be a basis for the increased respiration in serum, 
while some others have shown that serum protein plays a determining réle in 
increasing the tissue respiration in vitro. Meyerhof, Lohmannand Meier 
supposed that serum protein was important as a source of amino acids which 
might be stimulus to tissue respiration. Horn® found that oxygen consump- 
tion was not so great in dialyzed serum as in the normal serum, but greater 
than in Ringer’s solution. Shaffer" and his co-workers assumed in their 
experiment on nerve that the physicochemical factors such as colloid osmotic 
pressure of serum protein was effective in maintaining the integrity of nerve 
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cells, which fact favoured the oxygen consumption in serum. That the lipoid 
was also effective for tissue respiration was proved by Clark and White.* 
Karczog® found greater tissue respiration in ultrafiltrate. DavisandHas- 
tings” showed that the oxygen consumption of liver tissue in cerebrospinal 
fluid was greater than in the standard salt solution. 

In our experiment it was shown that dialyzed serum containing of 
course protein and lipoid, was nothing else than Ringer’s solution for 
the tissue respiration. Even if the serum was denatured by dialysis, it 
seemed very unlikely that protein and lipoid lose their effective qualities 
totally. 

We are thus induced to seek the factors in the diffusible contituents 
of serum. The experimental results upon this subject will be reported 
in later papers. 


Summary. 


Effective constituents of serum for tissue respiration were sought 
by Warburg’s method.» A slight modification was applied to the 
improved method of Warburg, to keep the tissue slices in paired ex- 
perimental vessels in quite the same condition. Larger quantity of 
liquid in one vessel required for the original method was separated in 
two parts (central receptacle and annular. part) to make the quantity of 
solution suspending tissue slices the same as in the other vessel. Re- 
sults obtained by this procedure differed much from that by the original, 
not modified method. 

(1) Tissue respiration in serum was compared with that in Rin- 
ger’s solution. The difference was not so great, but sufficiently great 
to be beyond experimental error. 

(II) Tissue respiration in dialyzed serum was almost the same as 
in Ringer's solution. 
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Studien iiber die Veranderungen des Gewebeseiweisses und 
dessen kolloid-osmotischen Drucks unter 
verschiedenen Bedingungen. 


Ill. Gewebseiweiss und dessen kolloid-osmotischer Druck 
bei Infusionen von Gummilésung. 


Von 
Shingo Yamamoto. 
(Ly ASB FE. 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Durch Untersuchungen von Onozaki u. Sanada” an hiesiger 
Klinik ist bereits erwiesen worden, dass nach intraveniser Infusion 
von Gummilésung bei Kaninchen trotz dem Zustandekommen der Ver- 
diinnung des Blutes dessen kolloid-osmotischer Druck (k.o.D.) eine 
Steigerung erfihrt. Im Zusammenhang damit ist auch an hiesiger 
Klinik von A be”, Kasugai®, Fukuhara”, Horikawa®, Sanada® 
und Yasuda” dargetan worden, dass an der Regulation des Blutei- 
weisses und dessen k.o.D. verschiedene Organe, vor allem aber die 
Leber und Niere aufs innigste beteiligt sind. In jiingster Zeit aber 
haben Fukuhara u. Hiratsuka® sich bei Kaninchen, deren Leber 
oder Niere experimentell geschiidigt ist, davon tiberzeugt, dass bei der- 
artigen Kaninchen die Steigerung des k.o.D. durch Infusion von Gum- 
milésung gegeniiber dem normalen Kaninchen ausserordentlich unter- 
driickt wird. Auf Grund dieser Beobachtung haben genannte For- 
scher die Vermutung aufgestellt, dass oben angefiihrte Organe bei der 





1) Onozakiu. Sanada, Tohoku Journ. Exp. Med., 1935, 25, 120. 
Abe, Ibid., 1931, 17, 412. 
Kasugai, Ibid., 1935, 27, 505. 
Fukuhara, Ibid., 1937, 30, 465. 
Horikawa, Ibid., 1936, 28, 257. 
Sanada, Ibid., 1936, 29, 144. 
Yasuda, Ibid., 1937, 31, 437. 
Fukuharau. Hiratsuka, Ibid., 1937, 31, 38. 
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Steigerung des k.o. D. durch Infusion von Gummilisung eine gewisse 
Rolle spielen miissten. Es erhebt sich nun die Frage, ob und inwie- 
weit die Eiweisskérper und deren k.o. D. in den oben genannten Or- 
ganen durch Gummiinfusion beeinflusst werden. 

Um dieser Lage entgegenzukommen, wurden nachdem man einem 
jeden Kaninchen eine 12%ige Gummi-arabicum-Kochsalzlisung in- 
traveniés injiziert hatte, 30 Minuten nach der Injektion, wo der k.o.D. 
des Blutes stark gesteigert war, Versuchstiere durch Verbuten getitet 
und an Geweben aus Hirn, Leber und Niere darin enthaltene Eiweiss- 
kérper (Gesamt-N, Rest-N, Eiweiss-N) und deren k.o.D. bestimmt. Die 
so ermittelten Daten wurden mit denen des Blutes vergleichend disku- 
tiert. 

Die Versuchsmethode wurde bereits in der I. Mitteilung® ausfiihr- 
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Durchschnitt d. normalen Werte | 806,9| 73,4 





9) Yamamoto, Tohoku Journ. Exp. Med., 1938, 33, 342. 
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lich geschildert, weshalb ihre Beschreibung unterlassen werden kann. 

Weil, wihrend am Blute beiderlei Werte vor und nach Gummiinfusion 
bei ein und demselben Kaninchen gegeneinander verglichen werden kénnen, 
am den Geweben bei ein und demselben Kaninchen ein derartiger Vergleich 
von vornherein unméglich ist, wurden die Eiweissdaten der Gewebe nach Gum- 
miinfusion mit den in der I. Mitteilung an den Geweben normaler Kaninchen 
gewonnenen Durchschnittswerten verglichen. . 














Versuchsergebnisse. 
I. Bei Infusion von 6%iger Gummi- 
arabicum-Kochsalzlisung. 

Es wunden 6 gesunden Kaninchen eine 6%ige Gummilisung in 
Mengen von 20 ccm pro kg Kérpergewicht in die Ohrvene langsam 
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(mit einer Geschwindigkeit von 10 ccm in der Minute) infundiert, 30 
Minuten nach der Infusion wurden Versuchstiere durch Verbluten ge- 
titet und die Bestimmungen ausgefiihrt. Die Resultate sind in Tab. 1 
wiedergegeben. 

Im Blut nimmt das Hiimoglobin deutlich ab, eine Blutverdiinnug 
tritt also in den Vordergrund. Gesamt-N nimmt auch in noch erheb- 
licherem Masse ab. Da dennoch Rest-N eine erhebliche Vermehrung 
aufweist, kommt es zur Abnahme des Eiweiss-N. K.o.D. des Blutes 
ist trotz der Abnahme des Himoglobins und des Eiweiss-N betriicht- 
lich gesteigert. Weil die Ursache fiir die hier aufgetretene Erhéhung 
des k.o. D. zum Teil im Vorhandensein der kolloid-osmoaktiven Gum- 
miteilchen zu suchen ist, darf man freilich den aus dem Wert des k.o. 
D. berechneten Druck pro 100 mg/dl Eiweiss-N nicht wie sonst tiblich 
als solchen annehmen. Aus dem Grund jedoch, dass dieser soge- 
nannte ,, Druck pro 100 mg/dl Eiweiss-N “‘ immerhin einen gewissen 
Hinweis zum Erfassen der Beziehung zwischen der Eiweisskonzen- 
tration und dem k.o. D. liefert, wurde er in vorliegender Mitteilung so- 
wohl an Blut als auch an Geweben auf eben gleiche Weise wie bei 
tibrigen Mitteilungen aus dem Wert des k.o.D. berechnet. Man ersieht 
dass dieser Druck pro 100mg/dl Eiweiss-N des Blutes nach der Infusion 
von Gummilésung ausserordentlich erhéht wird. 

Was die Eiweisswerte der Gewebe anbetrifft, erfihrt in der Le- 
ber Gesamt-N keine bemerkbare Veriinderung, Rest-N eine Zunahme 
und Eiweiss-N nimmt missig ab. Hierbei erhéhen sich der k.o. D. 
sowie Druck pro 100 mg/dl Eiweiss-N. In der Niere nimmt Gesamt- 
N mit Ausnahme eines einzigen Versuchs in tibrigen 5 Versuchen 
mehr oder weniger ab, so dass er auch im Durchschnitt um ein Ge- 
ringes vermindert ist; Rest-N ist in siimtlichen Versuchen vermelhrt, 
mithin ist Eiweiss-N herabgesetzt. Da der k.o.D. von 6 Versuchen 
in 2 etwas erhoht, in tibrigen 4 Versuchen aber deutlich erniedrigt ist, 
sinkt er dem Mjttelwert nach ein wenig ab. Druck pro 100mg/dl 
Eiweiss-N ist im grossen und ganzen einigermassen gesteigert. Im 
Hirn erfiihrt Gesamt-N keine deutliche Veriinderung, wogegen Rest- 
N erhebliche Zunahme aufweist; mithin nimmt Eiweiss-N ab. K.0o. 
D. und Druck pro 100 mg/dl Eiweiss-N zeigen im Gegensatz zu ent- 
sprechenden Werten im Blut weitgehend erheblichere Erniedrigung 
als die des Eiweiss-N. 

Wenn man obige Daten querlaufend gegeneinander vergleicht, so 
ergibt sich, dass Rest-N sowohl im Blut wie auch in Geweben zu- 
nimmt, wobei die prozentische Zunahme nach folgender Reihenfolge : 
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Hirn, Blut, Niere, Leber zustande kommt, d.h. hochgradig in Hirn 
und Blut, relativ geringfiigig in Niere und Leber. Eiweiss-N ist in 
allen Versuchen vermindert; die Reihenfolge der Verminderung ge- 
schieht wie folgt: Blut, Niere, Hirn, Leber; am wenigsten ist also 
die Verminderung in der Leber. K.o.D. sowie Druck pro 100 mg/dl 
Eiweiss-N sind in Blut und Leber erhéht, in Niere und Hirn, beson- 
ders in Hirn ausgepriigt vermindert. 


2. BeilInfusion von 12 %iger Gummi- 
arabicum-Kochsalzlisung. 


In eben derselben Weise wie bei vorausgegangener Versuchsreihe 
wurde 6 gesunden Kaninchen eine 129%ige Gummilésung in Mengen 
von 20 cem pro kg Kérpergewicht in die Ohrvene injiziert ; 30 Minu- 
ten nach der Infusion wurden Versuchstiere durch Verbluten getitet 
und Bestimmungen ausgefiihrt. Die Ergebnisse sind in Tab. 2 ange- 
geben. 

Die Veriinderungen im Blut gestalten sich, im ganzen genommen, 
in gleicher Richtung wie bei vorheriger Versuchsreihe, aber in stiirke- 
rem Masse, besonders auffiillig sind erhebliche Abnahme des Eiweisses 
und betriichtliche Erhéhung des k.o.D. und Drucks pro 100 mg/dl Ei- 
weiss-N. 

Im Lebergéwebe sind Gesamt-N und Eiweiss-N deutlich vermin- 
dert, Rest-N nimmt mehr oder weniger zu. K.o.D. sinkt im Verein 
mit Abnahme des Eiweisses ab. Druck pro 100 mg/dl Eiweiss-N er- 
héht sich in erheblichem Masse. In der Niere erfahren Gesamt-N 
und Eiweiss-N Abnahmen, Rest-N nimmt zu. Hierbei tritt die Er- 
niedrigung des k.o. D. auf; weil aber ihr Grad der prozentischen Ab- 
nahme des Eiweisses beinahe parallel geht, ist Druck pro 100 mg/dl 
Eiweiss-N kaum beeinflusst. Im Hirn ist Rest-N tiberaus vermehrt, 
Gesamt-N und Eiweiss-N zeigen kaum nennenswerte Veriinderungen, 
ebenso wenig auch k.o. D. und Druck pro 100 mg/dl Eiweiss-N. 

Wenn man nun an Hand der Tabelle einen querlaufenden Ver- 
gleich anstellt, stellt sich folgendesheraus: Auch in vorliegenden Ver- 
suchsreihe ist Rest-N in Hirn und Blut erheblich, in Leber und Niere 
miissig vermehrt. Eiweiss-N nimmt ebenso wie bei vorheriger Ver- 
suchsreihe ab, die prozentische Abnahme ist in Blut am gréssten, in 
Leber und Niere weniger gross und im Hirn am kleinsten. K.o.D. 
erhéht sich im Blut auffallend, wohingegen er in Geweben meistens 
absinkt, es sei denn, dass Druck pro 100 mg/dl Eiweiss-N in der Leber 
erhéht gefunden wird. 
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73,4 | 733,5 





Durchschnitt d. normalen Werte | 806,9 
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Besprechung. 


Nach intraveniser Infusion von Gummilésung treten im Blut Ab- 
nahmen der Himoglobin- und Eiweisskonzentration (Czerney,” 
Kruse, Nonnenbruch,™ Ito,™), Erhéhung des k.o. D. und Zuna- 
hmedes Rest-N(Onozakiu. Sanada,» Fukuharau. Hiratsuka”®), 
Zunahme des Albumins und Abnahme des Globulins (Hartmann, 
Senn, Nelson u. Perley,” Dieckmann™) in Erscheinung. Da 
obige Daten mit den in vorliegender Arbeit ermittelten Versuchser- 





10) Czerney, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1894, 34, 268. 

11) Kruse, Amer. Journ. Physiol, 1920, 51, 195. 

12) Nonnenbruch, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol., 1921, 91, 218. 

13) Ito, Tohoku Journ. Exp. Med., 1929, 14, 198. 

14) Hartmann, Senn, Nelson u. Perley, Journ. Amer. Med. Assoc., 1933, 
100, 251. 

15) Dieckmann, Amer. Journ. Obstetr. Gynecol., 1931, 22, 351. 
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gebnissen im wesentlichen tibereinstimmen, bedarf es dariiber keiner 
Diskussion. Unten sei tiber das Verhalten der Eiweisskérper in Gewe- 
ben zu einer Zeit, wo im Blut die Veriinderungen wie oben angefiihrte 
auftreten, zusammenfassend besprochen. 

In bezug auf den Einfluss der Gummlisung auf die Bluteiweiss- 
kérper und deren k.o. D. kommt keine wesentliche Differenz zwischen 
der Anwendung von 6%- oder 12 %iger Lisung zum Ausdruck, nur mit 
dem Unterschied, dass die letztere stiirker wirkt. Bei Anwendung 
von 6%iger Gummilisung ist in der Leber am Gesamt-N keine be- 
merkbare Veriinderung erkennbar, Rest-N ist vermehrt, Eiweiss-N ver- 
mindert, jedoch in recht geringem Masse. K.o.D. und Druck pro 100 
mg/dl Eiweiss-N sind deutlich gesteigert. Aus Zunahme des Rest-N 
und Erhéhung des k.o.D. diirfte also gefolgert werden, dass nach der 
Gummiinfusion in der Leber sich grobmolekulires Eiweiss spaltet und 
ein kleiner Teil davon in die Blutbahn beférdert wird. In der Niere 





















Sh. Yamamoto 


480 


findet eine Zunahme des Rest-N statt, wobei Gesamt-N und Eiweiss- 
N Abnahmen erfahren. K.o.D. sinkt der Eiweissverminderung ent- 
sprechend ab, wogegen Druck pro 100 mg/dl Eiweiss-N um ein Gerin- 
ges erhéht ist. Nach diesem Ergebnisse diirfte sich auch in der Niere 
ebenso wie in der Leber nach der Gummiinfusion der Abbau des Ei- 
weisses abspielen, wobei hiéchstwahrscheinlich ein Teil der gespalte- 
nen Eiweisskirper ins Blut tibertritt. 

Was die Veriinderungen im Hirn anbetrifft, bietet Gesamt-N keine 
bedeutende Veriinderung dar, Rest-N nimmt erheblich zu, Eiweiss-N 
hingegend ab. Es tritt aber hierbei ein jiiher Sturz des k.o. D. und 
Drucks pro 100mg/dl Eiweiss-N auf. Aus Zunahme des Rest-N schlies- 
send haben wir allen Grund, anzunehmen, dass hierbei sich im Hirn 
sicherlich die Eiweisspaltung vollzieht. Der jiihe Sturz des k.o.D. 
diirfte, weil er an Intensitiit weitgehend grisser als die Abnahme des 
Eiweiss-N ist, meines Erachtens dadurch verursacht worden sein, dass 
es infolge der Spaltung kleinmolekuliirer, im Hirngewebe vorhanden 
gewesener Eiweisskiéper zur Zunahme des Rest-N kommt, weswegen 
im Hirn die Abnahme kleiner Eiweissteilchen und die relative Zu- 
nahme grossmolekulirer Eiweissteilchen herbeigefiihrt worden sind. 
Aus dem Umstand, dass Gesamt-N nicht im geringsten abnimmt, kann 
wohl geschlossen werden, dass das im Hirninneren gespaltene Eiweiss 
in der Form des Rest-N darin verbleibt und noch nicht ins Blut iiber- 
tritt. 

Bei Infusion von doppeltkonzentrierter, also 129%iger Gummi- 
lisung kommt die Erhéhung des k.o. D. des Blutes in bei weitem stiir- 
kerem Masse zum Ausdruck gegeniiber 6%iger Gummilisung. Bei 
Anwendung von 6%iger Lisung betriigt die durchschnittliche Zu- 
nahme des k.o. D. und Drucks pro 100 mg/dl Eiweiss-N gleich 10,1% 
und 53,0%, wiihrend bei Infusion von 12 ¥iger Liésung entsprechende 
Werte von 26,1% und 115,8% ermittelt werden kinnen. 

Was die Yeriinderungen des Gewebseiweisses nach Infusion 12 
%iger Gummilésung anbelangt, so nimmt in der Leber Rest-N zu, 
wiihrend Gesamt-N und Eiweiss-N auffallende Abnahmen erfahren; 
wegen der auffallenden Abnahme des Eiweisses sinkt k.o. D: ab, wo- 
hingegen Druck pro 100 mg/dl Eiweiss-N deutlich gesteigert ist. Die 
Steigerung des Drucks pro 100 mg/dl Eiweiss-N deutet offensichtlich 
auf die Gegenwart kleiner Eiweissteilchen in der Leber hin, wihrend 
die Abnahmen des Gesamt-N und Eiweiss-N fiir die Mobilisation der 
Eiweisstoffe aus der Leber ins Blut sprechen. Hichstwahrschein- 
lich diirften in der Leber durch die Spaltung grosser Eiweissteilchen 
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kleine osmoaktive Teilchen zunehmen, ein Teil davon wird ans Blut 
abgegeben, wodurch die Abnahme des Leber-Eiweiss-N mit dem Ab- 
sinken des k.o. D. auftritt, und dennoch diirfte es durch den Einfluss 
zuriickgebliebener keiner Eiweissteilchen zur Erhéhung des Drucks 
pro 100 mg/dl Eiweiss-N kommen. 

Nach alledem liisst sich sagen, dass wiihrend die durch Gummi- 
infusion hervorgerufene Eiweissmobilisation aus der Leber ins Blut 
bei Anwendung von 6%iger Gummilissung iiusserst geringfiigig ist, 
sie bei Anwendung von 12 %iger Lisung in iiberaus stiirkerem Masse 
von statten geht. 

Auch in der Niere treten Zunahme des Rest-N, Abnahmen des 
Gesamt-N und Eiweiss-N in eben demselben Masse wie in der Leber 
in den Vordergrund, wobei auch k.o. D. abfillt. Druck pro 100 mg/dl 
Eiweiss-N sind dem Mittelwert nach scheinbar herabgesetzt, den ein- 
zelne Ziffern nach berechnet, aber fast keinen bestimmten Schwan- 
kungen unterworfen. Aus Abnahmen des Gesamt-N und Eiweiss- 
N schliessend, unterwirft es keinem Zweifel, dass auch in der Niere 
schon die Spaltung des Eiweisses sich einstellt und ein Teil davon in 
die Blutbahn tibergetreten ist. Zwar lisst es sich nicht ohne weiteres 
entscheiden, ob die in das Blut mobilisierten Eiweissteilchen von klei- 
ner Form oder grosser Form gewesen wiiren und doch glaube ich we- 
nigstens—aus tiberraschende grosser Erhéhung des Drucks pro 100 
mg/dl Eiweiss-N des Blutes ¢+ 115,8 22) schliessend—annehmen zu diir- 
fen, dass auch in der Niere sich kleinmolekulire Eiweissteilchen ge- 
bildet hatten und zum allergrissten Teil in das Blut tibergetreten sind, 
wodurch Druck pro 100 mg/dl Eiweiss-N in der Niere keine merkliche 
Veriinderung aufweist. 

Im Hirn nimmt Rest-N zu, ohne dass jedoch Gesamt-N und Ei- 
weiss-N abnehmen. (K.o.D. und Druck pro 100 mg/dl Eiweiss-N sind 
kaum beeinflusst.) Dieser Befund legt die Annahme nahe, dass im- 
Hirngewebe durch die Wirkung der Gummiliésung vermehrt gebildeter 
Rest-N retiniert wird, wodurch die Zunahme des Rest-N im Hirn in 
weitgehend grisserem Masse als in anderen Organen zustande kommt, 
was sich bei Infusionen sowohl 6%iger wie auch 12%iger Gummili- 
sung gleicherweise bestiitigen liisst. Hierbei betrifft die Eiweisspal- 
tung bei 6%iger Gummilésung vornehmlich kleinere Eiweissteilchen, 
withrend bei 12 %iger Gummiliésung kleinere und grissere Eiweissteil- 
chen in eben gleichem Masse gespalten werden, weil k.o.D. und Druck 
pro 100 mg/dl Eiweiss-N nicht nennenswerte Veriinderungen erfahren. 


Uber die Tatsache, dass durch Infusion von Gummilisung die Zunahme 
des Rest-N, also die Eiweisszersetzung hervorgerufen wird, liegen in der Li- 
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teratur die Arbeiten von Toyoshima,™ Dick, Warwig u. Anderesch,” 
Andereschu.Gibson® vor, welche alle durch Infusion von Gummilésung an 
der Niere und Leber histologisch nachweisbare Degenerationen auftreten sahen. 
Auch nach diesen literarischen Angaben ist verstindlich, dass das Gummi unter 
Einwirkung auf die Gewebszellen die Eiweisspaltung zustande bringt., 


~ Wenn wir oben ausgefiihrte Daten zusammenfassend betrachten, 
so gelangen wir zu folgender Erkenntnis: Bei der Infusion von 6 
siger Gummilisung tritt die Mobilisation des Gewebseiweisses aus 
Leber und Niere, besonders ausgepriigt aus der letzteren ins Blut ein, 
wodurch die Erhéhung von k.o.D. des Blutes unterhalten wird, bei 
der Infusion von 12%iger Gummilésung kinnen sowohl aus der Leber 
wie auch aus der Niere osmoaktive Eiweissteilchen in kolossalen Men- 
gen an den Kreislauf geliefert werden, und zur ausgesprochenen Stei- 
gerung von k.o.D. des Blutes fiihren. Vor allem aber die Leber rea- 
giert, obwohl sie auf die 6%ige Gummilésung nicht so manifest an- 
sprechbar wie die Niere ist, auf die 12 %ige Gummilésung lebhaft und 
treibt ihre Funktion als das osmoregulatorische Organ. Hierbei ist 
abers zu bemerken, dass die prozentische Zunahme des k.o.D. und 
Drucks pro 100 mg/dl Eiweiss-N in Blut ausserordentlich gross ist. 
Dies kommt wahrscheinlich dadurch zustande, dass hierbei im Blut 
neben dem Eintritt von osmo-aktiven Gummipartikeln und gespaltenen 
kleinen Gewebseiweissteilchen das Bluteiweiss selbst durch die Gum- 
miwirkung zu kleinmolekulirer Form gespalten wird. Zu dieser An- 
nahme hat mich der Umstand gefiihrt, dass hierbei die Menge von 
Eiweiss-N im Blute sich als zu erniedrigt (prozentische Abnahme von 
21,7 bei 6%iger, 27,6 bei 12%iger Lisung) erweist, als dass diese Er- 
héhung der k.o. D. lediglich als Folge der Zunahme der kleinmoleku- 
liren Eiweissteichen im Blut durch die Mobilisation des Gewebseiweis- 
ses ins Blut aufgefasst werden kiénnte. 


Schluss. 


Bei intravenéser Infusion von Gummilésung bei Kaninchen nimmt 
das Bluteiweiss ab, wogegen der kolloid-osmotische Druck des Blutes 
ausserordentlich gesteigert ist. In Geweben von Leber, Niere und 
Hirn vollzieht sich hierbei die Spaltung des Gewebseiweisses, die mit 
der Zunahme des Rest-N einhergeht. Wihrend das Hirn sein Depotei- 
weiss nicht ins Blut mobilisiert, geben die Leber und Niere durch Spal- 
tung entstandene kleinmolekuliire Eiweissteilchen an das Blut ab und 
so unterhalten die durch die Gummilisung hervorgerufene Erhéhung 
des kolloid-osmotischen Druckes des Blutes. 








16) Toyoshima, Nippon Yakubutsugaku Zasshi, 1927, 5, 249. 
17) Dick, Warwig u. Anderesch, Journ. Amer. Med. Assoc., 1935, 105, 654. 
18) Anderschu.Gibson, Journ. Pharmacol. 1934, 52, 390. 
























Studien iiber die Veranderungen des Gewebseiweisses und 
dessen kolloid-osmotischen Drucks unter 
verschiedenen Bedingungen. 


IV. Gewebseiweiss und dessen kolloid-osmotischer 
Druck nach Plasmaphiaresis. 


Von 
Shingo Yamamoto. 
(Ly AS Bf #4) 
(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kato, 
Tohoku Reichsuniversitdt zu Sendai.) 


Wenn man beim Versuchstier durch Plasmaphiiresis, ohne die 
Aniimie herbeizufiihren aus zirkulierendem Blut einen Teil des Eiweis- 
ses entfernt hat, ist der Organismus bestrebt, unter Mobilisierung des 
Depoteiweisses den Eiweissverlust zu ersetzen, worauf gleich die Wie- 
derherstellung des Bluteiweisses folgt. Das ist durch Untersuchungen 
von Morawitz,» Kerr, Hurwitz u. Whipple,” Lepore,» Dalla 
Volta,” Barker,® Leiter,® Shelburne” u.a.m. erkannt worden. 
Fukuhara® an hiesiger Klinik hat an zahlreichen Kaninchen die 
Plasmaphiresis durchgefiihrt und das Verhalten in der danach auf- 
getretenen Wiederherstellung von Bluteiweiss und dessen kolloid-osmo- 
tischem Druck (k.o. D.) verfolgt und den Nachweis erbracht, dass sich 
bei Kaninchen im normalen Zustand die Wiederherstellung des Blutei- 
weisses sehr schnell vollzieht, wiihrend die des k.o. D. hingegen ver- 
‘ zbgert eintritt. 





1) Morawitz, Hofmeister’s Beitrige, 1906, 7, 153. 
2) Kerr, Hurwitz u. Whipple, Amer. Journ. Physiol., 1918, 47, 356. 
3) Lepore, Arch. Intern. Med., 1932, 50, 488. 

4) Dalla Volta, Boll. Soc. Ital. Biol. Sper., 1935, 10, 163. 

5) Barker, Arch. Intern. Med., 1930, 45, 319. 

6) Leiter, Ibid., 1931, 48, 1. 

7) Shelburne, Ibid., 1931, 48, 51. 

Fukuhara, Tohoku Journ. Exp. Med., 1937, 30, 465. 














Sh. Yamamoto 





484 


Theoretisch ist wohl plausibel die Tatsache, dass bei rascher Ver- 
minderung des Bluteiweisses, wie das bei der Plasmaphiiresis der Fall 
ist, Eiweissvorratsorgane des Organismus unverziiglich darauf reagie- 
ren, wodurch die Mobilisation des Bluteiweisses stattfindet ; es fehlt 
indessen bisher an Untersuchungen, in denen dariiber studiert wurde, 
welche Veriinderungen die Eiweisskirper und deren k. 0. D. von Organ- 
geweben nach Ausfiihrung der Plasmaphiiresis aufweisen. Sanada’ 
an hiesiger Klinik hat als einziger zu dieser Frage Stellung genommen, 
indem er an Kaninchen, bei denen in einer Zeitdauer von 14-19 Tagen 
durch wiederholte Entnahme von jedesmal 15-20 ccm Blut eine allmiih- 
liche, aber intensive Animie herbeigefiihrt wurde, die Eiweisskérper 
und deren k. o. D. in Leber, Hirn und Niere bestimmte. Auf Grund seiner 

“rgebnisse, kam er zur Annahme, dass dank der Mobilisation der 
Eiweisskiérper aus den Organgeweben sich bei derartiger kiinstlich 
erzeugter Aniimie trotz erheblicher Hiimoglobinabnahme die Ver- 
minderung des Bluteiweisses als geringgradig erweist. Da jedoch bei 
der durch wiederholte Blutentnahme allmiihlich hervorgerufenen Ani- 
nie die Verhiiltnisse weitgehend komplizierter gegeniiber einmaligem 
Bluteiweissverlust (Plasmaphiiresis), der keinen Erythrozytenmangel 
im Blute zur Folge hat, sind, muss man bei der Erkliirung der in Be- 
tracht kommenden Frage verschiedene Faktoren in Erwiigung ziehen. 

Aus dieser Riicksicht habe ich unter Anwendung solcher Kanin- 
chen, welche nach Ausfiihrung der Plasmaphiiresis zu einer Zeit, wo eine 
lebhafte Mobilisation des Gewebseiweisses zu erwarten ist (6 Stunden 
nach der Plasmaphiiresis nach der Angabe Fukuharas®), durch Ver- 
bluten getiétet wurden, neben Bestimmungen von Gesamt-N, Rest-N, 
Eiweiss-N und k. 0. D. sowie Druck pro 100 mg/dl Eiweiss-N des Blutes 
auch an Geweben aus Leber, Niere und Hirn entsprechende Werte be- 
messen. 

Die Plasmaphiiresis wurde in 50-60 ccm Blutmengen ausgefiihrt, 
die Methode war ganz dieselbe, wie sie aus ausftihrlicher Beschreibung 
Fukuharas® Zu ersehen ist, weshalb ihre Wiederholung hier besser 
unterlassen werden kann; und auf tibrige Untersuchungsmethoden 
gehe ich hier nicht ein, weil sie in meiner I. Mitteilung™ eingehend 
beschrieben sind. 


9) Sanada, Tohoku Journ. Exp. Med., 1936, 29, 144. 
10) Yamamoto, Tohoku Journ. Exp. Med., 1938, 33, 342. 
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Versuchsergebnisse. 


An 6 gesunden Kaninchen erhaltene Ergebnisse sind in beigefiig- 
ter Tabelle angegeben. 

Wiihrend man bei Bestimmungen am Blut Werte vor und nach der 
Plasmaphiiresis gegeneinander vergleichen kann, ist es bei Bestimmun- 
gen an den Geweben nicht miglich ; deswegen ging ich hierbei so vor, 
unter Wiedergabe der Mittelwerte, die sich aus den an normalen Ka- 
ninchen gewonnenen Grissen ergaben, die nach der Plasmaphiiresis 
erhaltenen Werte damit zu vergleichen. 

Am Blute blieb nach der Plasmaphiiresis die Himoglobinkonzen- 
tration unveriindert, weil keine Abnahme der Erythrozyten nachweis- 
bar war; Gesamt-N erfuhr eine prozentische Abnahme von 12,1 2%, Ei- 
weiss-N eine prozentische Abnahme von 14,4%, wiihrend Rest-N eine 
prozentische Zunahme von 32,39 aufwies. K.o.D. sowie Druck pro 
100 mg/dl Eiweiss-N sanken gemeinschaftlich erheblich ab, und zwar 
betrug die prozentische Abnahme des ersteren 25,52, die des letzteren 
13,5:%. 

In der Leber erfuhr zu gleicher Zeit Gesamt-N und Eiweiss-N eben- 
so betriichtliche Abnahmen, prozentual berechnet betrug die Abnahme 
gleich 13,2 und 15,7 2%: Rest-N wies eine prozentische Zunahme von 11,2 
auf. K.o.D. sank parallel mit der Abnahme des Eiweiss-N deutlich ab, 
Druck pro 100 mg/dl Eiweiss-N zeigte dem Mittelwert nach anscheinend 
eine mehr oder weniger Zutiahme, den einzelnen Daten nach beurteilt 
wechselte aber die Zunahme mit der Abnahme zur Hiilfte ab, so dass 
hier eher keine Zunahme festgestellt werden konnte. In der Niere war 
die Zunahme des Rest-N, héhergradig (23,3 2%) als in der Leber, dement- 
sprechend erfolgten prozentische Abnahmen des Gesamt-N und Eiweiss- 
N in erheblichem Masse (17,1 9% und 22,49). Dak. o. D. infolge der 
Abnahme des Eiweiss-N zwar abfiel, aber diese geringergradig als die 
des Eiweiss-N war, wies Druck pro 100 mg/dl Eiweiss-N eine Zunahme 
auf. Im Hirn war die Zunahme des Rest-N derart am auffallendsten, 
dass sie 43,89 betrug, Gesamt-N erfuhr fast keine Abnahme, Eiweiss- 
N zeigte eine prozentische Abnahme von 12,0. K.o. D. und Druck pro 
100 mg/dl Eiweiss-N waren gemeinschaftlich in betriichtlichem Masse 
erniedrigt. 

Wenn man nun auf Grund der obigen Daten das Verhalten der Ei- 
weisskérper in Leber, Niere und Hirn nach der Plasmaphiiresis analy- 
siert, so kann man, aus der Feststellung, dass sowohl Gesamt-N als auch 
Eiweiss-N abnimmt, darauf schliessen, dass einige Stunden nach Aus- 
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fiihrung der Plasmaphiiresis das Eiweiss aus Leber und Niere ins Blut 
mobilisiert wird. Vom Verhalten des k.o.D. beurteilt, ist wohl an- 
zunehmen, dass die Leber bei relativ geringfiigiger Zunahme des Rest- 
N die in sich deponierten Eiweisskérper im wesentlichen als solche an 
das Blut abgibt, wiihrend in der Niere —aus der Tatsache, dass die 
Zunahme des Rest-N doppelt so gross ist wie die in der Leber, schliess- 
end—das Gewebseiweiss hiéchstwahrscheinlich zu kleinmolekulirer 
Form zerteilt ist, wovon die Hiilfte ins Blut tibergeht und die andere 
Hiilfte im Nierengewebe verweilt, wodurch es zur Erhéhung des Drucks 
pro 100 mg/dl Eiweiss-N in der Niere kommt. 

Beim Hirn sind die Verhiltnisse anders. Rest-N ist niimlich unter 
erheblicher Zunahme im Gewebe retiniert, folglich erfihrt Eiweiss-N 
eine Abnahme, aber Gesamt-N nimmt nicht ab. Aus betriichtlichem Ab- 
sinken des k. o. D. und Drucks pro 100 mg/dl Eiweiss-N folgernd, sind die 
Eiweisskérper, vor allem aber kleinmolekuliire Eiweissteilchen im Hirn 
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wahrscheinlich durch den Einfluss der Plasmaphiiresis zum Rest-N zer- 
setzt werden, es vollzieht sich nunmehr die Vermehrung des Rest-N im 
Innern des Hirties, wiihrend anderseits die Abnahme des Eiweiss-N und 
die Erniedrigung des k.o. D. und Drucks pro 100 mg/dl Eiweiss-N zu- 
stande kommen. 

Die Tatsache, dass trotz der Plasmaphiiresis in grossen Menhgen die 
Abnahme des Bluteiweisses erst nach 6 Stunden nur 14,4 % betriigt, 
diirfte dahin gedeutet werden, dass bald nach Ausfiihrung ie Plasma- 
phiiresis der Eiweissersatz von seiten der Organgewebe, vor allem 
der Leber und Niere bewerkstelligt worden ist. 


Schluss. 


Wenn man beim Kaninchen durch Vornahme der Plasmaphiiresis 
den akuten Mangel des Bluteiweisses herbeigefiihrt hat, so mobilisieren 
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die Leber und Niere schon binnen einigen Stunden nach der Plasma- 
phiiresis ihr Depoteiweiss. Die Leber mobilisiert ihr Depoteiweiss als 


solches, wiihrend die Niere ihr Gewebseiweiss erst nach Zerteilung in 
die kleinmolekuliire Form an das Blut abzugeben scheint. Im Hirn- 
gewbe zwar zersetzt sich das Eiweiss, wobei Rest-N zunimmt, wiihrend 
Gesamt-N keine Zunahme erfiihrt; es wird mit Wahrscheinlichkeit an- 
genommen, dass das Hirn in dieser Periode sein Depoteiweiss an das 
Blut nicht abgibt. 














The Variation of the Blood Gas Content in Rabbits 
Poisoned with Peptone, and the Suprarenals. 


By 
Yosiharu Taneiti. 
(Ali ili Jt #8) 
(From the Physiological Laboratory of Prof. Y. Satake, 
Tohoku Imperial University, Sendai.) 


Our present knowledge ré the blood gas content of the animal on 
poisoning with peptone does differ but only little from that given by 
three papers from the Leipzig physiology laboratory, published about 
a half century ago.” 

That the CO, content of blood is decreased on peptone poisoning was noted 
in all the papers. In respect to the O, content, Blachstein discovered a 
reduction in rabbits ; in dogs it was proved as increasing by Lahousse, but 
the other two writers failed to see such significant variations there. 

Later, Henderson and Underhill® observed a decrease in both 
O, and CO, content of blood, the former recovering quicker than the 
latter. 

Contrary to the above reports, Yukawa® noticed a definite in- 
crease in the CO, content of blood in rabbits fastened but not anaesthe- 
tized, by the peptone intoxication. When narcotized with urethane, 
peptone acted to decrease the CO, content. The dogs of Henderson 
and Underhill were under the influence of chloroform + ether or ether. 
It must be pointed out, however, that the CO, content of blood in the 
three rabbits of Yukawa, prior to having been given peptone, was ab- 
normally small, being 21.2 vols. 9 in all the cases. In the urethaniz- 
ed ones it was estimated as 42-56 vols. 9. 

The view of Takesima® is worthy of note, that whether the CO, 


: 


1) Lahousse, Arch. f. Anat. u. Physiol., Physiol. Abt., 1889, 77; Blachstein, 
Ibid., 1891, 394; Grandis, Ibid., 499. 

2) Henderson and Underhill, Am. J. of Physiol., 1911, 28, 280 ff. 

3) Yukawa, Keio Igaku, 1921, 1, 229. 

4) Takesima, Osaka Igakukai Zassi, 1936, 35, 1095. 
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content of blood increases or 
decreases depends upon the 
dose of histamine ; the same 
trend ré various actions, for 
instance glycaemic, of hista- 
mine or peptone is sometimes 
related.5® Of the action of 
histamine upon the blood gas 
content some references are 
given there (p. 377)®. 

In the present investiga- 
tions, whether removal of 
both suprarenals or their 
medulla can alter the varia- 
tion of the blood gas content 
due to peptone poisoning has 
been tested. The drug acts 
to accelerate the epinephrine 
output rate from the supra- 
renals and to reduce the 
epinephrine content of the 
glands. In the present work, 
the dose of the drug and the 
velocity with which peptone 
solution was injected in- 
travenously have been limit- 
ed to those which were prov- 
en as evoking only an in- 
crease in the blood sugar 
concentration.® 


Methods. 


Rabbits of good nutri- 
tion were used; the removal 
of the suprarenal glands and 
the sectioning of the splanch- 


Feldberg _ Schilf, 


5) 


Histamin, 1930 Berlin. 
6) 
Med., 


Satow, Tohoku J. of Exp. 
1938, 32, 239. 
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nic nerves were carried out through the lumbar route, without 
narcosis, and in the manner repeatedly described in the papers from 
this labortory. Usually several weeks, but two at least, were allowed 
to elapse from the last operation to the peptone administration. 

Witte peptone was given in the doses of 0.1-1.1 grms., commonly 
0.1-0.3 grm., the latter evokes hyperglycaemia invariably according to 
Kaiwa” and Satow, when injected within 20 seconds. 

For the blood gas analysis Van Slyke’s manometric apparatus 
was employed. The blood sample coming from a carotid artery, was 
introduced into the glass cylinder under the parafiin oil layer, without 
having been touched by the air, and with 29 potassium oxalate solu- 
tion added in the proportion of 9:1. 


Results. 


In 10 normal rabbits, peptone was intravenously given in doses of 
(.1-1.1 grms. per kilo of body weight in 10-20 seconds. It was soon 
followed by a transient apnoea or dyspnoea which was replaced soon 
by irregular tachypnoea, cyanosis was visible, an increased intestinal 
peristalsis also through the abdominal wall, with diarrhoea. The body 
temperature fell. 

The CO, content of the blood was 24-55 volumes per cent, usually 
30-50 volumes per cent; a few minutes after peptone, it remained nearly 
unaltered, (Nos. 7, 29) a little increased (Nos. 6, 9, 13, 19 & 23)or a 
little decreased (Nos. 24 & 27). A large increase was noted only in 
No. 12, where the initial content was measured rather abnormally small. 

When 60 minutes were allowed to elapse, the CO, content was 
found also unaltered in one case, a little increased in some others (Nos. 
19, 23, 24 & 29) and a little decreased in the rest (Nos. 6, 7, 12 & 27). 
In the later stage of poisoning (2 to 4 hours), a reduction was notice- 
able in a single case, No. 27, where peptone was given in a large dose, 
such as 1.1 grms. per kilo, while in the remaining cases it fluctuated 
only insignificantly and showed a tendency to increase. 

Thus in the present cases, where peptone was given intravenously 
in doses of 0.15-0.7 grm. per kilo excepting one case with 1.1 grms. per 
kilo, the CO, content of the blood fluctuated not so insignificantly ; 
only in a single case with a large dosage did a definite reduction take 
place and continue so. 

The O, content also varied, but not so significantly and in fact 


e 


7) Kaiwa, Tohoku J. of Exp. Med., 1933, 20, 365; 21, 1. 
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TABLE 


Effect of peptone upon the blood gas content 





Dduprarenalectomy 





Date of 
experiment 


Body 
weight 
| (kilos) 








Cu, content of blood 








a —is u | (volumes per cent) 
: £3 Date of os ic aa Time after peptone — 
> experiment | = injection 
i 5 | 1-5" 60” | 1207 180’ | 2407 
10. VI. 1985 1.50/11. VIL. 1935 45.741 36.77 36.02 34.56 
ca . 1.55/13. —. 52.67 41.98 41.07 37.86 
~ (1.72/16. VIE. , 40.97) 28.76 31.98 31.28 
. (1.92/18. VIT. ., 36.85/40.45 25.82 
. L749. VI, 49.46)51.49 46.81 40.74 
. |1.6025. VOL , 84.02/32.40 14.16 
‘ 8.16 . 2%. o 44.05)44.65 29.40 42.03 
» (1.78/14. X. » |36,13)32.42 24.85 
j | 14dlee. X.  , 42.76 45.9829.52 25.36 
‘ man ae 46.0048.00 28.68 27.15 
~ |2.0326. XI, 33.9727.39 27.63 15.71 
1936 1.8530. IV. 1936 46.57/46.72 27.29 36.29 39.00 
TABLE 


Effect of peptone upon the blood gas content 





Splanchnicotomy 


A 





CU, content of blood 
(volumes per cent) 


























PYrKHO HH pH O&O 


| 
| 








& 
>  - . 8 Date of Time after peptone injection 
2G | } experiment Initiall — 
z g| & | 1’-5’ | 60’ | 120’ | 180 | 240’ 
L. 6. X11. 1985 | 96.71| 35.4] 19.88 | 
is. 3. , 26.97 | 25.08) 20.14 
% 2H. « 38.30 | 37.21 | 34.66 32.09 
1. ZL 1936 | 35.82] 42.41) 23.51 24.51 
os. & ‘ 35.18 | 26.54) 24.63 30.36 
19. II. = 46.86 | 38.37| 44.08] 44.74] 43.75) 46.23 
25. IT. = 51.99 | 56.55) 43.49/ 40.53] 33.21) 37.63 
a. IV. . 51.69| 47.34] 31.65| 29.76] 26.08) 26.91 
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in doubly suprarenalectomized rabbits. 
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V, content of blood | Dose of |, | Respiratory | Body tem- y 
(volumes per cent) peptone |° ¢| frequency | perature(°C.) | s 
~ Time after peptone Ea y if Ez 
_ en ee _ : ok, »marks 
3 injection per 'S elec] = after | = | after | ¢2> Remark 
2 ee Bee Roe SE cent’, E|g-2| = | imjec- | = | injec- ool ot 
3 1-5 60’ | 120’) 180’ | 240’ ys cls tion | = tion 2 
20.04 16.46 15.83 5 0.10 30 | 80| 72-64 | 36.936.1-35.4) 20-23 
19.09) /20.44/18.78)18.75 5 30 98 | 113-64 | 87.4:35.2-—32.0) 20 
17.43} 18.17/18.25/20.12 5 30 | 188 | 192-200 | 37.637.5-37.4| 25-28 
16.55/22.47| 10 30 | 76| 80-64 | 36.5,34.0-28.5) 20 
18.24 18.36 22.13 10 15 60 | 132-48 | 37.6'35.5-32.8/18.5-20 | 
\23.49)17.05 22.42 20 20 | 68] 68-60 |35.934.6-34.0) a1 (fied 50 min. 
\after injec. 
10.95|L1.79 14.57 12.91 20 20 | 56] 60-56 | 37.536.7-35.4 15 
} | i ” i 
16.32/19.00 20.33) 20 20 | 40] 68-40 |38.237.0-34.4| 17 |/Died 120 min. 
|\after injec. 
11.0917.55 16.31 15.40 20 20 | 60} 120-60 | 38.036.0-27.2/15.5-16 | 
| ie 200 
19.71 /16.65.18.29 15.13 20 20 | 40| 92-32 | 38.9/34.7-39.6117.0-18,5)/ Died 200 min. 
\after injec. 
/13.60)14.98 15.50 14.26 20 20 | 84/ 100-68 | 38.036.5-82.8) 19-90 |/Died 320 min. 
j | | |\after injec. 
22.05/24.03/21.91 10 25 | 72) 52-36 | 38.236.6-35.0) 11-11 | 
3. 
in doubly splanchnicotomized rabbits. 
O, content of blood ‘Dose ot |_| Respiratory | Body tem- |, 
__ (volumes per cent) peptone i. ¢ frequency | perature( C.)) =} 
Pa Time after peptone o_le2] — “a | Bs- aa 
= injection | per = eles| after 3 after $s emarks 
7 ees Gee! Gee GEES cents E/£-S] = | injee- | = | injece- |e S— | 
= 1-5 60’ | 120’| 180’ | 240’| e8iF Sl | tion | =| tion s | 
_ ~- | 
| | | on ine i ae a is fis - en ¥ : 242 
16.83)11.74)19.12) 20 | 20 | 72 | 136-44 | 37.837.5-36.4) 20-91 |fDied 66 min. 
| | \after injec. 
15.40]16.73)12.98 20 20 | 68 |136-48 | 38.2/37.4-35.5| 19.5-20 |{ Died 100 min. 


18.91/18.11/17.49 
'12.99/13.09]19.47 
17.64)17.33/18.23 
25.57/20.79/26.10 
24.19]24.92/26.86 











21.74/24.60)18,35) 17.68 13.86)16.63 


112.39 
111.42 


114.98 


25.60/22.42/17.00) 
} | 
18.54/15.32)18.22 


30 


10 


| 10 


10 


20 


30 











| 
136-52 


84-44 
80-44 


180-72 
148-52 


46-40 


37.8'36.3-35.4| 
38.2'36.6-31.0, 
38.5 /38.0-35.0) 
87.7/37.2-35.4! 


36.2'34.8-32.6) 


| 
| 37.5,35.6-33.0 


\after injec. 





17-19 
16-20 
14-18 
17-20 
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18-20 | 
19-20 | 
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after various directions. 


To the doubly suprarenalectomized rabbits, 12 in number, peptone 
was intravenously administered in dose from 0.1 to 0.7 grm. per kilo of 
body weight within 20 seconds, The peptone experiment was made 
two weeks after the last decapsulation or later. 

The CO, and O, content of the blood before any special manipu- 
lation did not materially differ from the controls. The CO, content 
was measured as 34-53 volumes per cent and the O, content 11-23 vol- 
umes per cent. 

On injecting peptone solution into an ear vein, there soon appear- 
ed small variations when measured soon — an increase in 3 cases, 
non-alteration in 2 cases, and a reduction in 4 cases. In the later 
stages it was found more or less diminished in nearly all the cases. 
The reduction was excessive in two cases out of three (Nos. 11, 15 & 18) 
which died eventually on poisoning. 

The O, content varied also and in fact after various directions, as 
in the controls. 

8 doubly splanchnicotomized rabbits were poisoned with peptone 
in doses varying from 0.3 to 0.9 grm. per kilo of body weight. In the 
poisoning symptoms the animals in this and the foregoing sets yielded 
no significant abnormities from the controls. 

The CO, and O, content before any poisoning was quite the saine 
as the controls. The CO, content was 27-52 volumes 7, and the O, 
content 13-26 volumes 2%. 

Soon after intravenous administration of peptone, ré the CO, con- 
tent variations after various directions but of small scale were measured, 
but in the lapse of one to two hours a reduction of more or less large 
scale was noted in all the cases; but in one case where the splanchnic 
nerves were cut two months before, it was very small. 

The O, content showed also a tendency to reduce with the passing 
of time. 

Peptone injection was carried out in this set of animals from two 
weeks to three months after cutting the splanchnic nerves. 


“/ 
Summary. 


In the present investigations with rabbits, peptone was intraven- 
ously injected in doses varying from 0.1-1.1 grm. per cent of body 
weight. 

The CO, content and the O, content of the blood varied thereupon 
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not so significantly in the normal animals, but the animals deprived 
bilaterally of the both suprarenal glands or of the splanchnic nerves 
reacted upon peptone with some reduction of the CO, content of the 
blood. It would be difficult to point to definite changes in respect to 
the O, content. The animal operated on was poisoned with peptone 
two weeks to 1 month, or infrequently two to three months after the 
last operation. 








Zur Funktionspriifung der Nieren mittels Natriumferro- 
cyanids bei experimentellen Nephritiden. 


Von 


Gunji Waga. 
(Ai P72 iit 7) 


(Aus der Chirurgischen Klinik der Universitit, Sendai. 
Direktor ; Prof. Dr. Sh. Sugimura, 


Es liegt schon eine zahlreiche Literatur iiber die Nierenfuntkions- 
priifung mit den verschiedensten Methoden bei experimentellen Neph- 
ritiden vor. Das Natriumferrocyanid, das schon 1904 von Biberfeld 
als Mittel fiir die Nierenfunktionspriifung empfohlen worden ist, scheint 
bisher zu dem Zwecke wenig Beachtung gefunden zu haben. Nach 
Biberfeld soll das Natriumferrocyanid, auch intravenés injizert, auf 
den menschlichen und tierischen Kérper nicht giftig wirken, sondern 
man soll darin ein vortreffliches und zweckmissiges Mittel zur Nier- 
enfunktionspriifung finden. Nach dem Autorfiihrten die Forscher wie 
Basler, Waschetko, Firket, Stieglitz, Truc, Kuki, Mar- 
schall, Firket u. Arbelaez, Hashimoto, Gershu. Stieglitz 
damit Tierexperimente aus und in der neuesten Zeit stellten Stie glitz 
u. Knight damit Nierenfunktionspriifung bei gesunden und kranken 
Menschen an. Da aber das Natriumferrocyanid als Mittel fiir die Nier- 
enfunktionspriifung bisher noch wenig bekannt und wenig erforsclht 
worden ist, fand ich mich veranlasst, Tierexperimente bei kiinstlich 
erzeugten Nephritiden anzustellen und die Ausscheidung des intra- 
venis injizierter Natriumferrocyanids im Harn zu prtifen. Die Er- 
gebnisse seien im folgenden kurz berichtet. 


Versuchsanordnung und -technik. 


Ich gebrauchte als Versuchstier ausgewachsene miinnliche Kaninchen von 
ungefihr 2 kg Kérpergewicht. Die Tiere wurden tiglich ausschliesslich mit 
Bohnenquarkrest gefiittert, und 3 bis 4 Tage vor dem Versuch iiberzeugte man 
sjch von der Gesundheit des Tieres, insbesondere ‘durch Untersuchung des 
Harns. In der 1. Versuchsreihe wurde die Ausscheidung des intravends inji- 
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zierten Natriumferrocyanids im Harn bei 120 gesunden Tieren gepriift. Dar- 
unter bekamen 6 eine zweite Injektion des Mittels 3 oder 5 Tage nach der ersten 
Injektion, um die schiidliche Wirkung des Mittels auf die Nieren zu untersuchen. 
In der 2. Versuchsreihe wurde bei 27 Tieren Habugift-Nephritis, in der 3. bei 
31 Kantharidin-Nephritis, in der 4. bei 22 Sublimat-Nephritis und in der 5. bei 
20 Uran-Nephritis erzeugt. Beiallen diesen Tieren stellte man vor wie nach 
der Giftinjektion und zwar 24 Stunden, 3 und 5 Tage nach der Giftinjektion 
die Untersuchung der Ausscheidung von Natriumferrocyanids im Harn an. Bei 
jeder Versuchsreihe wurden die Tiere direkt nach dem Abschluss des Versuchs 
durch Luftembolie getétet und seziert und die Nieren mit einigen anderen le- 
benswichtigen Organen, und zwar der Leber makro- wie mikroskopisch unter- 
sucht. 

Zur Priifung der Ausscheidung von Natrimuferrocyanid im Harn injizierte 
ich bei jedem Tier 0,1 g des Natriumferrocyanids (Na,Fe(CN),, 1OH,O), jedes- 
mal frisch in 2 ccm Aqua destillata aufgelist, in die Ohrvene mit der Rekord- 
spritze langsam. Dann wurde der Harn innerhalb der ersten 4 Stunden nach 
der Injektion portionsweise aufgefangen und untersucht. Zur Bestimmung des 
Natriumferrocyanids im Harn verwendete ich die Titriermethode nach Gersh 
u. Stieglitz. 

Als Nierengifte gebrauchte ich zur Erzeugung der Parenchymschidigung 
in der 2. Versuchsreihe das Habugift (2 mg pro Kilo intravendés injiziert), in 
der 3. Versuchsreihe das Kantharidin (1 mg pro Kilo subkutan injiziert), in der 
4. Versuchsreihe das Sublimat (10 mg pro Kilo subkutan injiziert) und in der 
5. Versuchsreihe das Urannitrat (10 mg pro Kilo subkutan injiziert). Nach der 
Injektion der Giftsubstanz beobachtete ich das Allgemeinbefinden des Tieres 
und untersuchte taiglich den durch den eingefiihrten Nelatonkatheter in die Blase 
aufgefangenen Harn. Dabei kamen ausser der tiiglichen Harnmenge und dem 
spezifischen Gewichte des Harns das Aussehen, die Reaktion und der Eiweiss- 
gehalt, vor allem auch die cytologische Untersuchung der Harnsedimente in 
Betracht. Bei der histologischen Untersuchung von Nieren und Leber wurden 
inallendiesenVersuchsreihen die Himatoxylin-Eosinfirbung, Van Giesonsche 
Firbung mit oder ohne Elasticafirbung des Schnittpriparates und bei Ausnah- 
mefillen auch Fettfirbung durch Sudan III gebraucht. 


Ergebnisse meiner Untersuchungen. 
A. Die 1. Versuchsreihe.—Versuche an gesunden Kaninchen. 


In dieser Versuchsreihe wurde das Natriumferrocyanid bei 120 
Tieren intravenis injiziert und seine Ausscheidung im Harn unter- 
sucht. Die absolute Menge des ausgeschiedenen Natriumferrocyanids 
(mg), sein Prozentgehalt zu der injizierten Menge (92) und seine Kon- 
zentration (mg/dl) im Harn in den ersten bestimmten Zeitabschnitten 
nach der Injektion des Mittels sind auf der Tabelle I wiedergegeben 
(vgl. die Tabelle). Dabei war die Ausscheidung des Natriumferro- 
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Tabelle I. 


Die 1. Versuchsrethe—Die Ausscheidung des Natriumfcrroeyanids 
bei gesunden Kaninchen. 





T 


| 1. Stund 

. Stunde Summa 
| 
| 
| 





Menge u. Summa 2. 3. 4. baw. 
Konzentration | 1. halb. 2. halb.' baw. Stunde | Stunde | Stunde! Durch- 
St. St. Durch- | schnitt 
schnitt 








Absolute Menge . 16,9 ‘ | 11,8 6,9 
(mg) 





Prozentsatz 
zur injizierten 
Menge(?. ) 


26,9 36 18,8 11,1 





Konzentration 
(mg/dl) 


359,1 208,2 88,9 52,0 106,3 


cyanids (9) durchschnittlich in der 1. Stunde und zwar in der 2. hal- 
ben Stunde nach der Injektion am grissten, so dass die Ausscheidungs- 
kurve in diesem Zeitabschnitt einen steilen Anstieg erfiihrt, um dann 
in den folgenden Stunden wieder steil abzufallen. Dieser Typus der 
Ausscheidungskurve, d. h. Kurve I. Typus wurde bei 80 unter 120, d. 
h. bei 66,794 der Tiere gesehen. Bei den weiteren 39 Tieren, d. h. bei 
32,5 9¢ zeigte die Ausscheidungskurve ihren Héhepunkt in der 2. Stunde 
nach der Injektion des Mittels (Kurve II. Typus). Bei dem iibrigen 
Tier, d.h. bei 0,89 der Versuchstiere, war die Kurve (Kurve ITI. Typus) 
ganz flach und relativ niedriger. So wurde das Natriumferrocyanid 
bei 120 gesunden Kaninchen durchschnittlich zu 71,19 der injizierten 
Menge innerhalb der ersten 4 Stunden nach der Injektion im Harn aus- 
geschieden. 

Die Harnmenge betrug bei Tieren dieser Versuchsreihe d. h. bei 
gesunden Kaninchen durchschnittlich 16,6 ccm in der 1. halben, 5,3 ecm 
in der 2. halben Stunde, also 21,9 ccm in der 1. Stunde, 9,0 ccm in der 
2., 11,0 ccm in der 3. und 10,2 ccm in der 4. Stunde nach der Injektion 
des Natriumferrocyanids, so dass die ganze Menge in 4 Stunden 52,1 
ccmausmachte. Die Konzentration des Natriumferrocyanids in den ein- 
zelnen Harnportionen wies dabei durchschnittlich eine ziemlich steile 
Kurve auf mit dem Kulminationspunkt in der 2. halben Stunde und so 
wurde die relativ starke Konzentration des Natriumferrocyanids in der 
2. halben Stunde und in der 2. Stunde angetroffen. Daraus diirfte man 
annehmen, dass dabei fast keine Diurese durch das Natriumferrocyanid 
hervorgerufen wird. 
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Ferner stellte ich zur Lisung der Frage, ob die intravenise Einfitih- 
rung des Natriumferrocyanids eine Schiidigung des Nierenparenchyms 
herbeifiihren wiirde, einen weiteren Versuch bei 9 unter den obigen 120 
gesunden Tieren an. Die ersten 3 davon wurden gleich nach der Aus- 
scheidungsprtifung des Natriumferrocyanids, die weiteren 3 gleich nach 
der 2. Injektion des Natriumferrocyanids am 3. Tage nach der ersten In- 
jektion des Mittels und die tibrigen 3 gleich nach der 2. Injektion des Na- 
triumferrocyanids am 5. Tage nach der ersten Injektion des Mittels ab- 
getétet und Nieren und Leber dann bei den siimtlichen Tieren makro- 
wie mikroskopisch untersucht. In der Zwischenzeit stellte ich dabei 
wiederholt cytologische und chemische Untersuchungen des Harns an, 
konnte aber niemals pathologische Bestandteile wie Eiweiss, rote Blut- 
kirperchen sowie Zylinder verschiedener Art im Harn entdecken, Die 
Ausscheidung des Natriumferrocyanids zeigte bei der 2. Injektion am 
4. oder 5. Tage nach der ersten betreffs der Menge und der Konzen- 
tration eine deutliche Zunahme ausschliesslich in der 1. halben Stunde 
im Vergleich bei der ersten Injektion des Mittels, wihrend seine inner- 
halb 4 Stunden ausgeschiedene totale Menge und seine durchschnittliche 
Konzentration im Harn beinah gleich gross wie bei der ersten Injektion 
blieben. Dies diirfte aber als Zeichen fiir die promptere Erledigung 
der eingefiihrten kirperfremden Substanz bei ihrer 2. Injektion seitens 
der Nieren angesehen werden. Die histologische Untersuchung liess 
bei allen Tieren nach einmaliger sowie wiederholten Injektionen des 
Natriumferrocyanids keine-Veriinderung im Nierenparenchym und in 
der Leber nachweisen. 


B. Die 2. Versuchsrethe—Versuche bei Habugift-Nephritis. 


Uber die experimentelle Habugift-Nephritis bei Kaninchen gibt 
es schon Verdéffentlichungen von Suzuki, Kurokawa, Aoki und 
Miwa, vor allem auch von Iwamoto aus unserer Klinik. Dass das 
Habugift bei den Nieren hauptstiichlich die Glomeruli schiidigt, die 
Harnkaniilchen dagegen in nur leichtem Grade affiziert, wurde von 
den Autoren tibereinstimmend festgestellt, Ich konnte nach Suzuki 
und I wamoto bei27 Kaninchen durch Injektion von 2 %iger Habugift- 
Glycerin-Kochsalzlisung im Verhiiltnis 1,0 ccm pro Kilo Kérperge- 
wicht, d. h. 2 mg Habugift pro Kilo in die Ohrvene mehr oder weni- 
ger deutliche Habugiftnephritis erzeugen. Bei diesen Versuchstieren 
beobachtete ich kurz nach der Injektion von Habugift mitunter A ppetit- 
losigkeit, Herunterkommen, selten eine deutliche Abnahme des Kér- 
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pergewichts, was aber nach 3 bis 5 Tagen nachliess. Die Harnmenge 
zeigte dann hiiufig eine Abnahme, wie von Kurokawa und Iwamoto 
angegeben. Anurie kam aber bei meinen Tieren niemals vor. Das 
Eiweiss wurde dabei jedesmal nach der Habugiftinjektion mehr oder 
weniger deutlich im Harn nachgewiesen, zeigte ausnahmsweise eine 
Menge bis zu 4,5°/,,. nach der Esbachschen Methode, betrug aber 
in der griéssten Mehrzahl der Fille nur von einer Spur bis zu 2,0°/,.. 
Als Urinsedimente wurden hiiufig mehr oder weniger zahlreiche Ery- 
throzyten, Zylinder verschiedener Art, vor allem auch Erythrozyten- 
zylinder nachgewiesen. 

Bei der Sektion der Tieren bemerkte ich, dass die Nieren normal 
gross oder etwas vergréssert waren und eine blasse bis dunkelritliche 
Oberfliiche und eine mit feinen punktférmigen Hiimorrhagien versehene 
Schnittfliiche aufwiesen. Histologisch zeigte das Nierenparenchyin 
hauptsiichlich Veriinderungen in den Glomeruli, aber selten und nur 
wenig in den Harnkaniilchen und zwar bei den 24 Stunden sowie 3 
Tage nach der Habugiftinjektion abgetiteten Tieren am deutlichsten. 
Dabei wurden eine deutliche Hyperiimie in den Schlingen zahlreicher 
Glomeruli, Aufquellung der Schlingenwand, Erythrozyten und homo- 
gene Eiweissmasse in Bowmanschem Kapselraum, geringe Kern- 
zunahme der Glomerulusschlinge, éfters auch verschieden grosse zys- 
tische Erweiterungen, Nekrose und Nekrobiose in einem Teil der Glo- 
merulusschlingen angetroffen. Die kleineren zystischen Erweiterun- 
gen der Glomerulusschlinge lokalisierten in einem Teil derselben, und 
die grissere nahm oft den ganzen Glomerulus ein unter Vernichtung 
ganzer Schlingen oder Verdriingung der Schlingen nach einer Seite. 
Der Zysteninhalt bestand dabei hauptsiichlich aus Erythrozyten, aber 
auch aus wenigen Leukozyten und Fibrinmassen. Bei den 5 Tage 
nach Habugiftinjektion abgetéteten Tieren zeigten die Nieren vor- 
wiegend deutliche Kernzunahme in den Glomerulusschlingen. Die 
Harnkaniilchen wiesen nur bei einigen Tieren eine sehr geringe Ver- 
iinderung auf. ,Dabei waren triibe Schwellung in den Epithelien des 
Hauptstiicks und eine leichte Erweiterung des Lumens mit oder ohne 

“rythrozyten und geronne Masse oft im Hauptstiick, seltener in den 
sonstigen Kaniilchenteilen zu bemerken. Der distale Abschnitt des 
Harnkaniilchens blieb dabei ohne Veriinderung. Ferner wurden ifters 
dilatierte Kapillaren des Interstitiums und mitunter Hiimorrhagien in 
der Rinde sowie im Mark gesehen. 

Die Ausscheidung des Natriumferrocyanids wurde bei Tieren dieser 
Versuchsreihe nach Erzeugung der Habugiftnephritis mehr oder weni- 
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ger stark beeintriichtigt gefunden (siehe Tabelle II). Dabei war die 
absolte Menge des Natriumferrocyanids, somit ihr Prozentsatz zu der 
injizierten durchschnittlich 24 Stunden oder 3 Tage nach der Habugift- 
injektion in jeder Harnportion stark herabgesetzt. Der Hihepunkt 
der Ausscheidungskurve lag dabei in der 1. Stunde. Die Hihe der 
Kurve in einzelnen Zeitabschnitten war weit niedriger als bei gesun- 
den Tieren. Die Harnmenge in 4 Stunden wurde in der grosseren 
Mehrzahl der Tiere mehr oder weniger stark vermindert. Bei einigen 
Tieren mit sehr weniger Veriinderung in den Glomeruli blieb die Harn- 
menge innerhalb 4 Stunden ausnahmsweise beinah dieselbe wie bei 
gesunden Tieren. Die Konzentration des Natriumferrocyanids im Harn 
wies 24 Stunden oder 3 Tage nach der Habugiftinjektion durchsch- 
nitthich eine deutliche Herabsetzung in jeder Harnportion auf. Die 
Ausscheidung des Natriumferrocyanids zeigte dann nach dem 5. Tage 


Tabelle IL. 
Die 2. Versuchsreihe— Versuche bei Habugift-Nephritis. 





} | | f 
| . S | _ 
Zahl d. | 1. Stande | Summa 
Tiere u. | Mengeu. | Summa | 2. 8. 4. bzw. 
Zeit d. | Konzentr. 1. halb.|2. halb.| bzw. | Stunde | Stunde! Stunde | Durch- 
. . } | : 
Unters. | St. St. Durch- | | schnitt 
schnitt | | 








— | cineca 

Abs. Menge) ' 56 | 38 | 25,0 
(mg) , | | . -, 

“Prozent |— 

zur injiz. | 


(%) | 


Konzentr. 
(mg/dl) 





Abs. Menge ’ 
| 1,6 
(mg) 
“Prozent |— | 
zur injiz. 5 | 10,4 : 5,9 
(%) | 
Konzentr. | | 
. 33.2 | 7 06,5 60,5 Ol, 
(mg/dl) | 33 217,7 106,5 30,5 | 101,2 





Abs. Menge 
(mg) 
=, =6=6)hhC<raCC(i‘CS:; ; 
zur injiz. 6,9 { | 8,5 | 5,2 
| | 


__(%) 


4,3 | 5 ¢ | 65,3 3,3 








“(malay 70,2 | 360,2 | 172,3 t sone 140,6 | 117,9 | 115,9 
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nach der Habugiftinjektion durchschnittlich nur eine kleine Besserung. 
Dies war besonders aus der Erhéhung der Konzentration des Natrium- 
ferrocyanids in jeder Harnportion einerseits und anderseits aus dem 
histologischen Befunde an den Nieren der am 5. Tage nach der Giftin- 
jektion getiéteten Tieren ersichtlich. 


C. Dis 3. Versuchsrethe—Versuche bei Kantharidin-Nephritis. 


Bei dieser Versuchsreihe wurden 33 Kaninchen verwendet, bei 
denen durch subkutane Injektion von 1 mg Kantharidin pro Kilo Kér- 
pergewicht Nephritis erzeugt wurde. Bei diesen wurde vor wie nach 
Erzeugung der Kantharidinnephritis und zwar 24 Stunden, 3 und 5 
Tage nach der Giftinjektion die Ausscheidung des Natriumferrocyanids 
untersucht. Bei den meisten Versuchstieren dieser Versuchsreihe be- 
merkte ich nach Kantharidininjektion mehr oder weniger starke Oligu- 
rie mit den Stérungen des Allgemeinbefindens und Schwiiche. Im 
Harn fand man Eiweiss, Erythrozyten, nur selten hyaline und granuli- 
erte Zylinder und Nierenepithelien. 

Als anatomische Veriinderung der Nieren bemerkte ich bei den 
Kaninchen dieser Versuchsreihe mit der Kantharidin-Nephritis eine 
mehr oder weniger starke édematise Schwellung mit einer grauweiss- 
lichen oder leicht dunkelrétlichen Oberfliiche und einer hyperiimi- 
schen Schnitfliiche. Mikroskopisch fand ich dabei tiberall beinah in- 
takte Glomeruli. Sie zeigten bei nur sehr wenigen Tieren vereinzelt 
eine deutliche Hyperiimie ihrer Gefiisschlingen. Demgegentiber wie- 
sen die Harnkaniilchen und zwar das Hauptstiick und seine Ubergangs- 
strecke zur Henleschen Schleife mehr oder weniger starke Veriinder- 
ung auf. Die Henleschen Schleifen waren relative wenig und das 
Schaltstiick und Sammelrohr beinah nicht veriindert. Die Kaniilchen- 
epithelien zeigten niimlich dort eine triibe Schwellung und Vakuolisie- 
rung. Das Protoplasma war in ganz feine schaumartige Masse umge- 
wandelt oder bildete grobe Vakuolen in sich und der Kern war relativ 
wenig geschiidigt. Im distalen Abschnitt der Harnkaniilchen wurden 
hyaline, seltener granulierte Zylinder im mitunter erweiterten Lumen 
angetroffen. Auch war eine mehr oder weniger deutliche Hyperiimie 
iiberall in den Kapillaren des Interstitiums zu sehen. Die oben er- 
wihnten Veriinderungen der Glomeruli und der Harnkaniilchen kamen 
bei den 24 Stunden oder 3 Tage nach der Giftinjektion abgetiteten 
Tieren am deutlichsten und bei den 5 Tage nach der Giftinjektion ab- 
getiteten weniger deutlich zu Tage. 
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Die Ausscheidung des Natriumferrocyanids in Harn war bei mei- 
nen Tieren mit Kantharidin-Nephritis (siehe Tabelle ITT) im allgemei- 
nen mehr oder weniger deutlich gestirt. Die absolute Menge des Na- 
triumferrocyanids, somit ihr Prozentsatz zur injizierten wurde im Ver- 
gleich zu den gesunden Tieren leicht herabgesetzt. Die Kurve der ab- 


Tabelle III. 


Die 3. Versuche— Versuchsreihe bei Kantharidin-Nephritis. 





Zahl 4. sae 1. Stunie Summa 


Tiere u. | Menge nu. Summa | S. 3. 4. bzw. 
Zeit d. |Konzentr. | 1. halb. | 2. halb. bzw. Stunde Stunde | Stunde | Durch- 
Unters. St. | .&. Durch- schnitt 

schnitt | } 
Abs. Menge) 9 : 15,2 | 13,6 
(mg) 





il Prozent 
24 St. zur injiz. 
p. inj. mj aes 
oo 125,0 | 284,5 | 10,6 
Abs. Menge’ 

(mg) 


4,3 

11 Prozent | he 
3 Tage zur injiz. | 9 | 2,6 | 19,5 | 19,7 
p. inj. | (%) | | 
Konzentr.| ,, 7 

(ing/d) | 1254 
|Abs. Menge 


5,0 
(mz) , 


9 Prozent | 
5 Tage | zur injiz. | 8,0 
p. inj. _ (%) 


ag | ; 
Konzentr. = 
20,5 2¢ | | E 9% 

(mg/dl) seats | 92,t 





soluten Menge und ihres durchschnittlichen Prozentgehalts zur injizi- 
erten war flacher und niedriger als bei den gesunden, so dass sie in der 
1. Stunde und zwar in der 1. halben Stunde relativ niedrig und in der 
2., 3. und 4. Stunde relativ hoch erschien. Daraus geht hervor, dass 
dabei die ziemlich deutliche Herabsetzung der Natriumferrocyanidaus- 
scheidung in allen Zeitabschnitten gleichzeitig mit der Stupiditét der 
Ausscheidung in der 2., 3. und 4. Stunde kombiniert war. Die Harn- 
menge war bei dieser Versuchsreihe in der grisseren Mehrzahl der 
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Tiere nicht herabgesetzt, sondern sogar etwas erhéht, was teilweise auf 
relative Intaktheit der Glomeruli und mehr oder weniger starke Schii- 
digung der Harnkaniilchenepithel zuriickgefiihrt werden diirfte. Die 
Konzentration des Natriumferrocyanids in allen Harnportionen war 24 
Stunden und 3 Tage nach der Giftinjektion durchschnittlich ziemlich 
hoch. Die Konzentration wurde 5 Tage nach der Giftinjektion weit 
herabgesetzt und die Kurve der Konzentration behielt ihren Héhepunkt 
immer noch in der 2. halben Stunde bei, was als Zeichen eines noch er- 
haltenen Kondensationsvermigens der Nieren betrachtet werden darf. 


D. Die 4. Versuchsrethe—Versuche bet Sublimat-Nephritis. 


In dieser Versuchsreihe gebrauchte ich 22 Kaninchen und jedes 
Tier bekam 10 mg Sublimat pro Kilo Kérpergewicht durch subkutane 
Injektion. Bei diesen Tieren wurden kurz nach der Sublimatinjektion 
Appetitlosigkeit, Schwiiche, Abmagerung und mehr oder weniger deut- 
liche Oligurie beobachtet. Im Harn wies man Eiweiss, hyaline und 
granulierte Zylinder sowie Nierenepithelien fast konstant, seltener Ery- 
throzyten nach. 

Die Nieren waren beiden Tieren dieser Versuchsreihe mit Sublimat- 
Nephritis zumeist mehr oder weniger stark édematis vergrissert und 
zeigten dunkelriétliche Oberfliiche und rétlich und triib aussehende 
Schnittfliiche, wo die Begrenzung der Rinde und des Marks undeutlich 
erschien. Mikroskopisch wurde die Veriinderung weit ausgepriigter in 
den Harnkaniilchen als in den Glomeruli angetroffen. Die Glomeruli 
zeigten bei fast allen Tieren der Versuchsreihe eine Hyperiimie der Ge- 
fiisschlinge, Aufquellung der Schlingenwand und geronnene Eiweiss- 
masse, seltener Erythrozyten in Bowmanschem Kapselraum. In den 
Harnkaniilchenepithelien liessen sich eine triibe Schwellung, Vakuo- 
lisierung, Nekrose und Auflisung der Kerne nachweisen. Die oft 
ausgedehnte Nekrose der Epithelien, hiiufig mit Kalkablagerung kom- 
biniert, wurde im distalen Abschnitt des Hauptstiicks und seiner Uber- 
gangsstelle zur Henleschen Schleife besonders stark ausgepriigt ge- 
funden. Nicht selten war die Regeneration der Epithelien im Haupt- 
stiick bei den 5 Tage nach der Giftinjektion getéteten Tieren anzutref- 
fen. Mitunter bemerkte man auch Zylinder im Kaniilchenlumen des 
distalen Abschnitts. 

Die Ausscheidung des Natriumferrocyanids im Harn war bei den 
Tieren dieser Versuchsreihe 24 Stunden nach der Kantharidininjektion 
in allen Harnportionen ausserordentlich stark herabgesetzt (vgl. Tabel- 
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f leIV). So zeigte die absolute Menge des Natriumferrocyanids, somit 
- auch ihr Prozentsatz zur injizierten durchschnittlich in jeder Harnpor- 
2 tion und vor allem auch in der 1. und 2. halben Stunde nach der Giftin- 
1 jektion sowie in der innerhalb 4 Stunden ausgesschiedenen Totalmenge 
, sehr grosse Verminderung. Diese enorm starke Beeintriichtigung der 
Ausscheidung von Natriumferrocyanid trat 3 und 5 Tage nach der Gift 
f 
Tabelle IV. 


Die 4. Versuchsreihe—Versuche bei Sublimat-Nephritis. 





1. Stunde 




































































Zahl d. Summa 
Tiere u. Menge u. | | Summa m4 3. 4. | bzw. 
Zeitd. |(Konzentr.| 1. halb.| 2. halb.| bzw. Stunde | Stunde | Stunde Durch- 
Unters. | St. St. Durch- | schnitt 
ds schnitt | 
Abs. Menge} | , P | a ‘ e 
‘oan 0,4 | 1,6 | 2,0 3,1 | 3,5 3,1 11,7 
8 “Prozent | "a wie i ‘ 
24 St. zur injiz. 0,6 | 2,6 3,2 4,9 5,5 4,9 18,5 
p. inj. (7%) | 
Konsentr./ 99 4 74,3 55,5 | 153,4 | 183,5 | 165,4 92,3 
(mg/dl) , } , ’ , } ’ , ’ 
| | 
Abs. Menge . " 
(ng) 0,9 | 0,9 1,8 2,1 2,1 1,6 7,6 
8 i > "9° aaa Teeegimemsy 
3 Tage | zur injiz. 14 ; 1,4 | 2,8 3,3 3,4 2,6 12,1 
. . , ' 
p. inj. | (%) a Wied) Lge MARS, ee 
Konzentr. . as . — sae 9a 5 
(mga) 30,0 | 36,9 32,5 60,3 | 66,9 28,5 48,2 
Abs. Menge! | 4 , 
re g | 0,9 | 2,6 3,5 4,3 | 5,6 5,8 19,2 
6 o 3 Sa ers aT TLS Greer - 
5 Tage | zur injiz. | 15 | 4,2 5,7 6,8 | 8,9 9,3 30,7 
oe toe ; a 
Konzentr.| ... | ‘ a a : 
28,: 3,¢ t 96,2 ) 9 69,1 
(mg/dl) | 8,3 113,9 94,1 6. | 120,4 117, 59, 


injektion deutlicher zu Tage. 




















Dazu wurde eine deutliche Verschie- 


bung in die spiiteren Stunden beobachtet, so dass die in sich sehr flache 
und niedrige Kurve der absoluten Menge oder ihres Prozentsatzes in der 
1. und 2. halben Stunde sehr niedrig war und in der 2., 3. und 4. Stunde 


immer mehr zunahm. 


Die Harnmenge war bei jedem Tier 24 Stunden 


und 3 Tage nach der Giftinjektion durchschnittlich sehr stark reduziert, 








schien aber am 5. Tag nach der Giftinjektion eine leichte Erhéhung zu 
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zeigen, was sich auch schonaus dem Eintritt des Regenerationszeichens 
in den Kaniilchenepithelien beim histologischen Befunde erkennen lisst. 
So war die Konzentration des Natriumferrocyanids dabei durchschnitt- 
lich stark herabgesetzt, was im allgemeinen auf ein stark vermindertes 
Kondensationsvermigen der Nieren zuriickzufiihren ist. 


E. Die 5. Versuchsrethe—Versuche bet Uran-Nephritis. 


Uber Uran-Nephritis bei Kaninchen liegen auch schon Untersuch- 
ungen der Autoren wieSuzuki, Christianu. O' Hare, Kurokawa, 
Hunteru.a. vor. Es ist bekannt, dass dabei starke Schiidigung in den 
Glomeruli und Harnkanilchen der Kaninchennieren hervorgerufe: 
wird. Ich konnte in dieser Versuchsreihe bei 20 Kaninchen durch sub- 
kutane Injektion wiisseriger Lisung von 10 mg Urannitrat pro Kilo 
Kérpergewicht Nephritis erzeugen. Nach dieser Injektion zeigten die 
Tiere mehr oder weniger deutliche Appetitlosigkeit und Stérungen des 
Allgemeinbefindens. Die Harnmenge wies3 oder 5 Tage nach der Gift- 
injektion eine deutliche Abnahme, mitunter starke Oligurie auf. Bei 
allen Tieren wurde das Eiweiss (1,5-9,2°/,., nach Es bach), mehr oder 
weniger zahlreiche Erythrozyten, zahlreiche hyaline Zylinder und Nie- 
renepithelien im Urin nachgewiesen. 

Anatomisch waren die Nieren dabei normal gross oder nur etwas 
vergrissert. Ihre Oberfliche war blass aniimisch oder dunkelrétlich, 
zuweilen mit feinen punktfirmigen Blutungen versehen und ihre 
Schnittfliche war zumeist dunkelritlich, besonders in Mark und seiner 
Ubergangszone zur Rinde. Mikroskopisch waren die Glomeruli und 
Harnkaniilchen auffallend stark geschiidigt. In den Glomeruli konnte 
ich die Hyperiimie der Gefiisschlinge, Aufquellung der Schlingenwand, 
mitunter auch die Auswandlung der Leukozyten feststellen. Zuwei- 
len war die Bowmansche Kapsel aufgequollen und in den Kapsel- 
riiumen wurde geronnene Eiweissmasse mit Erythrozyten gefunden. 
Die Veriinderung des Harnkaniilchens waren im Hauptsttick, und zwar 
in seinem distalen gewundenen Abschnitt am stiirksten und demniichst 
kamen der gerade Ubergangsabschnitt des Hauptstiicks, die Henle 
sche Schleife und das Schaltstiick an die Reihe. Diese Veriinderungen 
waren sehr wechselnd in ihrem Grade und schwankten von einer édema- 
tésen Schwellung des Protoplasmas der Kaniilchenepithelien, mit der 
stirkeren Trépfchenbildung und dem Zusammensintern des Protoplas- 
mas bis zur Auflésung des Kerns mit Nekrose und zeigten dazwischen 
alle Ubergangsstufen. Die ausgedehnte Nekrose der Harnkaniilchen- 
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epithelien wurde besonders hiiufiger am 3. und 5. Tag nach der Giftin- 
jektion angetroffen. Die hyaline Zylinderbildung wurde im Haupt- 
stiick, in der Henleschen Schleife, im Schaltstiicke und Sammelrohr, 
vor allem auch im Lumen der Henleschen Schleife und mit zerfal- 
lenem Kern und Protoplasma beigemengt, festgestellt. Auch waren 
Kalkzylinder in den Henleschen Schleifen zu finden. Ausserdem 
wurde im geschiidigten Kaniilchenteil keine Spur der Epithelregenera- 
tion am 5. Tag nach der Giftinjektion bemerkt. 

Die Ausscheidung des Natriumferrocyanids war bei Tieren mit 
Uran- Nephritis schon 24 Stunden nach der Giftinjektion iiusserst stark 
herabgesetzt (vgl. Tabelle V). Die absolute Menge des Natriumferro- 
cyanids, somit ihr Prozentsatz zur injizierten war sowohl in jedem Zeit- 
abschnitt, als auch in der Totalmenge sehr klein, so dass sich die Aus- 
scheidungskurve des Natriumferrocyanids als ganz flach und niedrig 


Tabelle V. 


Die 5. Versuchsreihe—Versuche bei Uran-Nephritis. 


























Zahl d. 1. Stunde ae Summa 
Tiere u. Menge u. | Summa 2. 3. 4. bzw. 
Zeit d. Konzentr.| 1. halb.|2. halb.| bzw. Stunde’ Stunde’ Stunde, Durch- 
Unters. St. St. Durch- schnitt 
schnitt 
|Abs. Menge| 0,4 29 | 33 | 2,8 2,9 | 28 | 11,8 
; (ms) | 
8 | Prozent | : : | “ee | 
24 St. zur injiz. | 0,7 4,6 5,3 | 4,5 4,6 4,1 | 18,5 
p. inj. (%e) ele a = | a 
Konzentr. | , ee Dis ae re “ 
(ing/dl) | 11,3 | 62,6 49,0 | 43,8 126,8 67,9 47,8 
|Abs. Menge! } 
aa 0,1 0,4 | 0,5 0,4 0,8 1,0 
(mg) | ’ hd ’ 2,7 
8 Prozent | ; ‘ | aaa re F ed 
3 Tage zur injiz. 0,1 | 0,6 0,7 | 0,7 1,2 | 1,6 4,2 
p. inj. (%) 4 ; | _ 
Ko | | | | | | 
nzentr. sea ia . ~ Y pee 
(mg/dl) 0,1 35,2 16,6 | 00,6 | 33,7 70,9 | 33,3 
|Abs. Menge 0,1 0,4 | 0,5 05 | Os 0.3 21 
(mg) | 
4 Prozent | cold | ots 3D d 
5 Tage | zur injiz. | 0,2 0,7 0,9 0,8 1,3 0,4 3,4 
p. inj. : (%) Ae ills —— es eae ee Urb ’ 7 
> | | 
| ] 
| Konzentr. | 3 35,1 16,1 23,7 | 72,3 2,9 30,5 


| (mg/dl) 
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erwies. Diese Herabsetzung der Ausscheidung trat 3 Tage nach der 
Giftinjektion am stiirksten zu Tage und die Erholung trat selbst 5 Tage 
nach der Giftinjektion noch nicht auf, was auch dem anatomischen Be- 
funde entspricht. Die Harnmenge war in der griésseren Mehrzahl der 
Tiere miissig stark reduziert. Die Konzentration des Natriumferro- 
cyanids wurde schon 24Stunden nach der Giftinjektion in allen Zeitab- 
schnitten iiusserst stark herabgesetzt und diese Herabsetzung trat 3 
und 5 Tage nach der Giftinjektion weit stiirker in Erscheinung. Die 
Kurve der Konzentration war also niedrig, flach und unregelmiissig ge- 
formt und zeigte den Kulminationspunkt in der 3..oder 4. Stunde nach 
der Giftinjektion. 

Aus den Ergebnissen meiner Versuchsreihen und aus den obigen 
Auseinandersetzungen geht hervor, dass das Natriumferrocyanid bei 
Tieren ganz unschiidlich ist, dass die Ausscheidung des Natriumfer- 
rocyanids bei meinen experimentellen Nephritiden je nach der Art der 
Parenchymschidigung eigentiimlicher Weise und je nach der In- und 
Extensitiit der Nierenschiidigung d. h. der Schiidigung der Glomeruli 
und Harnkaniilchen verschieden stark beeintriichtigt wird, und dass 
diese Beeintriichtigung bei allen Versuchen dem anatomischen Befunde 
der Nierenentspricht. Darausdtirfte man annehmen, dass das Natrium- 
ferrocyanid als zuverliissiger Indikator fiir die Nierenfunktionsprii- 
fung gebraucht werden kann. Fiir die praktische Anwendung des 
Mittels bei chirurgischen Fallen scheint die Methode aber im wesent- 
lichen keine Vorztige vor den verschiedenen anderen bisher benutzten 
Methoden der Nierenfunktionspriifung, z. B. der Farbstoffmethode, zu 
haben. 


Schluss. 


1. Ich erzeugte bei miinnlichen ausgewachsenen gesunden Ka- 
ninchen von ungefiihr 2 kg Kérpergewicht mittels Habugiftes, Kantha- 
ridins, Sublimats und Urannitrats experimentell Nephritis. Dabei 
wurde vor und nach der Gifteinftihrung Nierenfunktionspriifung mit- 
tels Natriumferrocyanids angestellt und seine Ausscheidung in einzel- 
nen bestimmten Zeitabschnitten gepriift. Am Schluss der Untersu- 
chung wurden die Tiere getitet und seziert, die Nieren sowie die Leber 
histologisch untersucht und die anatomischen Befunde an der Niere 
mit der Ausscheidung des Natriumferrocyanids verglichen. Zu dem 
Zwecke injizierte man den Tieren 0,1 g Natriumferrocyanids intravenis 
und seine ausgeschiedene Menge im Harn wurde nach Gersh u. Stieg- 
litz bestimmt. 
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2. Bei 120 gesunden Kaninchen der 1. Versuchsreihe erfolgte eine 
Ausscheidung des Natriumferrocyanids von durchschnittlich 71,1 9% der 
injizierten Menge in den ersten 4 Stunden nach der Injektion des Mit- 
tels mit den individuellen Schwankungen von 61,6 bis 78,592. Die Aus- 
scheidungskurve nahm eine steile Form an mit dem Kulminations- 
punkt in der 2. halben Stunde. Die absolute Menge und die Konzen- 
tration des Natriumferrocyanids in den einzelnen Zeitabschnitten ver- 
hielten sich ebenso. Die innerhalb der ersten 4 Stunden nach der In- 
jektion ausgeschiedene absolute Menge des Natriumferrocyanids betrug 
dabei durchschnittlich 44,6 mg und seine Ausscheidung erfolgte in je- 
der Stunde in einer durchschnittlichen Konzentration von 106,1 mg/dl. 
Die einmalige oder wiederholten Injektionen des Mittlels riefen keine 
anatomische Veriinderung in der Niere und Leber hervor. 

3. Bei der Habugift-Nephritis (der 2. Versuchsreihe), wo man 
hauptsiichlich Veriinderungen der Glomeruli, wie Hyperiimie der Ge- 
fiisschlinge, Aufquellung der Schlingenwand, Kernzunahme, zystische 

rweiterungen in den Schlingen, ihre partielle Nekrose, nur sehr wenige 
Veriinderung in den Harnkaniilchen nachweisen konnte, war die Aus- 
scheidung des Natriumferrocyanids bei allen Harnportionen und zwar 
in der 2. halben Stunde stark herabgesetzt, so dass die Kurve bei der 
ausgeschiedenen absoluten Menge und ihrem Prozentgehalt zur injizier- 
ten deutlich abgeflacht und niedrig erschien. Die Harnmenge war in 
der grisseren Mehrzahl der Fiille mehr oder weniger stark reduziert. 
Die Konzentration des Natriumferrocyanids erfuhr in der Regel eine 
deutliche Herabsetzung in jeder Harnportion 24 Stunden oder 3 Tage 
nach der Giftinjektion, wurde aber am 5. Tag leicht erhéht, was dem 
anatomischen Befunde der Nieren entsprach. 

4. Bei Kantharidin-Nephritis (der 3. Versuchsreihe) stellte man 
eine deutliche Veriinderung wie triibe Schwellung und Vakuolisierung 
in den Harnkaniilchenepithelien des ganzen Hauptstiicks und zwar in 
seinem distalen Abschnitte und in der Ubergangsstrecke zur Henle 
schen Schleife, dagegen fast keine Veriinderung in den Glomeruli fest. 
Dabei waren die absolute Menge des Natriumferrocyanids und ihr Pro- 
zentsatz zur injizierten leicht herabgesetzt und protrahiert, so dass die 
Kurve flacher und niedriger als bei den gesunden und oft in der 3. und 
4. Stunde hither als normal war. Die Harnmenge erwies sich dabei 
ifters als beinah normal oder etwas vermehrt. Die Konzentration des 
Natriumferrocyanids im Harn blieb 24 Stunden oder 3 Tage nach der 
Giftinjektion ziemlich hoch, wurde aber 5 Tage nach der Giftinjektion 
tief herabgesetzt. Der Hiéhepunkt der Konzentration verblieb doch 














































SST aes Sr ane a 


510 G. Waga 


in der 2. halben Stunde, was auf das noch erhaltene Kondensationsver- 
mégen zuriickzufiihren sein diirfte. 

5. Bei der Sublimat-Nephritis (der 4. Versuchsreihe) wurden die 
Veriinderungen sowohl in Glomeruli als auch in Harnkanilchen, doch 
iiberwiegend in den Harnkaniilchen beobachtet. Die Glomeruli zeigten 
oft Hyperiimie der Gefiisschlinge und Aufquellung der Schlingen- 
wand. Die Harnkaniilchen wiesen hiiufig im Hauptstiick sowie seinem 
Ubergangsabschnitt zur Henleschen Schleife triibe Schwellung, Va- 
kuolisierung und oft ausgedehnte Nekrose der Epithelien mit oder ohne 
Kalkablagerung auf. Die Ausscheidung des Natriumferrocyanids war 
im allgemeinen in allen Harnportionen ausserordentlich stark herab- 
gesetzt. Die Kurve der ausgeschiedenen absoluten Menge oder ihr 
Prozentgehalt zur injizierten erschien sehr flach und niedrig, und ohne 
deutliche Kulmination in der 2. halben Stunde und mit immer zuneh- 
mendem Aufstieg in der 2., 3. und 4. Stunde; die Ausscheidung war 
also sehr gestirt und stark protrahiert. Die Harnmenge wurde anfangs 
durchschnittlich sehr stark reduziert, nahm 5 Tage nach der Giftinjek- 
tion etwas zu, was sich histologisch aus dem Eintritt der Regeneration 
in den geschiidigten Epithelien erkliiren liisst. Die Konzentration des 
Natriumferrocyanids war hier in der Regel in allen Harnportionen 
stark herabgesetzt als Zeichen der starken Beeintriichtigung des Kon- 
densationsvermigens der Nieren. 

6. Bei Uran-Nephritis (der 5. Versuchsreihe), bei denen die starke 
Schiidigung in Glomeruli und Harnkaniilchen, vor allem ausgedehut 
und auffallend in den letzteren anzutreffen war, traten bdematise Sch- 
wellung, starke Trépfchenbildung und Zusammensintern des Proto- 
plasmas, Auflésung der Kerne, ausgedehnte Nekrose der Epithelien des 
Hauptstiicks, seines Ubergangsabschnitts und der Henle schen Schleife 
inden Vordergrund. Dabei waren die absolute Menge des Natrium- 
ferrocyanids und ihr Prozentgehalt zur injizierten in allen Harnpor- 
tionen stark beeintriichtigt wie bei der vorigen Versuchsreihe, und die 
Ausscheidungskurve erwies sich somit auch als ganz flach und niedrig. 
Dagegen trat die Erholung der Ausscheidung am 5. Tag nach der Gift- 
injektion hier nicht auf und auch histologisch liess sich kein Zeichen 
der Epithelregeneration feststellen. Die Harnmenge war zumeist miis- 
sig stark reduziert und die Konzentration in allen Zeitabschnitten iius- 
serst stark herabgesetzt, was am 3. und 5. Tag nach der Giftinjektion 
immer stiirker zu Tage trat. 

7. Aus dem Obigen geht hervor, dass das Natriumferrocyanid 
ganz unschiidlich gegen das Tier und zwar gegen die Niere und Leber 
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ist, dass die Ausscheidung des Natriumferrocyanids je nach der In- und 
Extensitiit der Nierenschiidigung verschieden stark beeintrichtigt wird, 
und dass die Beeintriichtigung dem anatomischen Befunde entspricht. 
Daraus diirfte man das Natriumferrocyanid als zuverliissiger Indikator 
fiir die Nierenfunktionspriifung annehmen. Fiir die praktische Anwen- 
dung des Mittels zu dem Zwecke bei chirurgischen Fillen scheint aber 
die Methode wesentlich keine Vorziige vor den bisher gebrauchten Me- 
thoden der Nierenfunktionspriifung zu haben. 
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Untersuchungen iiber die Residualluft. Hh. Mitteilung : 
Die Veranderungen der Residualluft und die Wech- 
selbeziehungen zwischen Residualluft, Vital- 
und Totalkapazitat bei kiinstlichem 
Pneumothorax. 


Von 
Takeo Kikuti. 
(4% ith ge AQ) 


(Aus der Medizinischen Klinik von Prof. Dr. T. Kumagai, 
Kaiserliche Tohoku-Universitdt zu Sendai.) 


I. Einleitung. 


Wir haben in der I. Mitteilung iiber die Resultate unserer Unter- 
suchungen beziiglich der Residualluft sowie der Vital- und Totalkapa- 
zitit bei vielen Lungentuberkulésen und das Verhiltnis dieser Werte 
zu den Lungenveriinderungen berichtet. In der vorliegenden II. Mit- 
teilung wollen wir die Veriinderungen der obengenannten Lungen- 
volumina bei kiinstlichem Pneumothorax, der in der letzten Zeit sehr 
oft bei der Phthisiotherapie angewendet wird, und ihre wechselseitigen 
Beziehungen zum Gegenstand unserer Versuche machen. Inder Litera- 
tur finden sich sehr viele Arbeiten, welche sich jedoch meistens nur auf 
die Veriinderungen der Vitalkapazitiit beim kiinstlichen Pneumothorax 
beziehen, und kennen andererseits nur 4, in denen nicht nur die Vital- 
kapazitiit, sonder'n auch die Residualluft und Totalkapazitiit bestimmt 
und ihr Verhiiltnisse zueinander angegeben wurde, niimlich die von 
W olf”, Anthony u. Heine”, Hermsu. Riittgers® und Anthony 
u.Mumme®. Wolf legte bei 7 verschiedenen Lungentuberkulisen 
einen einmaligen kiinstlichen Pneumothorax von 600-1200 ccm an und 
bestimmte die Menge der Residualluft sowie den Wert fiir die Vital-, 
Mittel- und Totalkapazitiit vor und nach demselben. Dabei fand er, 
dass die Vitalkapazitiit bei allen Fiillen subnormal war, was er auf die 
Abnahme der Reserveluft zuriickfiihrte, und dass die Residualluft griss- 
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tenteils nur in geringem Masse abgenommen und manchmal sogar zu- 
genommen hatte. Ferner stellte er fest, dass das Gesamtluftvolumen 
im Thorax vor und nach der Pneumothoraxanlage etwa dasselbe war, 
dass daher die Totalkapazitiit nach der Anlage sich vermindert hatte 
um die Luftmenge, die in die Pleurahéhle zugefiihrt worden war, dass 
dagegen die Veriinderung der Vitalkapazitiit nicht im Verhiiltnis zu 
der eingeblasenen Luftmenge stand sowie dass die Abnahme der Re- 
sidualluft und Mittelkapazitiit erheblicher als die der Vitalkapazitiit 
war. Hermsu. Riittgers meinten, dass die Vitalkapazitiit sich ver- 
ringert, und zwar erheblich unmittelbar nach dem ersten kiinstlichen 
Pneumothorax, das Verhalten der Residualluft aber ziemlich unbe- 
stimmt ist. Auf Grund der Untersuchungen an 4 Fillen erwiihnten 
Anthony u. Heine, dass sich der Wert fiir die Total-, Vitalkapazitiit 
und Residualluft durch den kiinstlichen Pnemothorax verkleinert. Sie 
behaupteten ferner, dass, wenn man die Einwirkungen des kiinstlichen 
Pneumothorax auf die Vitalkapazitiit erkennen will, man zugleich 
auch die Veriinderungen der Residualluft kennen muss und dass ferner 
die Abnahme der Residualluft individuell verschieden ist, d.h. von 
dem vitalen Minimalvolumen, der Rigiditiit des Mediastinums und den 
Atembewegungen der Thoraxseite mit dem kiinstlichen Pneumothorax 
abhingt. Anthony und Mumme legten bei 12 Personen einen dop- 
pelseitigen ktinstlichen Pneumothorax an und betrachteten bei 4 Fiillen 
die Veriinderungen der Residualluft. Aus ihren Untersuchungen er- 
gab sich, dass die Vitalkapazitiit erheblich abnahm, d.h. die Komple- 
mentiirluft durch die Stérung der griéssten Inspiration beschriinkt 
wurde, wiihrend sich die Mittelkapazitiit und Residualluft nur bei ein- 
zelnen Fillen, und zwar unbedeutend, verminderten. Darum ist der 
wirksame Kollaps der ganzen Lungen bei den Fiillen, die sich der 
Anlage eines doppelseitigen kiinstlichen Pneumothorax unterzogen 
haben, relativ selten zu betrachten. 

Das eben Gesagte gibt die Ergebnisse der Untersuchungen iiber die Re- 
sidualluft bei kiinstlichen Pneumothorax im wesentlichen wieder. Weil aber 
die Residualluft sowie die Vital- und Totalkapazitit in engen Beziehungen 
zueinander stehen, wollen wir auch die Arbeiten friiherer Autoren, welche nur 
die Vitalkapazitit bei kiinstlichem Pneumothorax bestimmten, erwiihnen. Dass 
die Vitalkapazitat gleich nach dem kiinstlichen Pneumothorax eine Abnahme 
zeigt, wurde zwar schon von vielen Autoren erkannt, wohl aber die Frage, ob 
die Differenz zwischen der Vitalkapazitéit vor und nach dem kiinstlichen Pneu- 
mothorax mit der zugefiihrten Luftmenge iibereinstimme oder im Verhiltnis 
dazu stehe, frither ziemlich bestritten. Meyers u. Beiley,” Ricci,” Gelera” 
u.a. meinten zuerst, dass die Abnahme der Vitalkapazitit im Verhiltnis zur 
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zugefiihrten Luftmenge stehe. Diese Ansicht wurde aber spiiter von vielen 
Autoren als irrtiimlich bezeichnet. Schill, Liebermeister”, Sieper", 
Lucchi”, Wolf”, Anthonyu. Heine”,Kochs”™,Lucaceru.Polizzotto", 
Herms u. Riittgers”, Hager,” Kawanisi,™ Hara™ u.a. stellten nimlich 
fest, dass die Verminderung der Vitalkapazitiét nach dem kiinstlichen Pneu- 
mothorax nicht immer mit der zugefiihrten Luftmenge iibereinstimme, sondern 
geringer als diese, und dass die Differenz trotz Beriicksichtigung der absor- 
bierten Menge von Pneumothoraxgas grisser als diese sei. Die nach der Luft- 
zufiihrung geringer gewordene Vitalkapazitit vermehrt sich aber danach viel 
schneller als die Absorption von Pneumothoraxgas. Nach Hager erlangte 
die Vitalkapazitiit schon einige Stunden nach dem kiinstlichen Pneumothorax 
den urspriinglichen Wert vor der Luftzufiihrung wieder und war nach einigen 
Tagen manchmal sogar grésser als dieser. Uber diese Erscheinung gehen 
die Ansichten der obengenannten Autoren weit auseinander. Schill fiihrte 
sie auf die Verschiebung des Brustkorbes, Zwerchfells und Mediastinums durch 
den kiinstlichen Pneumothorax zuriick. Liebermeister erklirte, dass bei 
der an Tuberkulose erkrankten Lunge auch der kisige Herd, um von der Kaver- 
ne ganz zu schweigen, die Luft zuriickhilt, und als sogenanntes totes Cavum 
die Vitalkapazitit zu vermindern, Diese toten Héhlen werden infolge Kollapses 
der Lungen zusammengedriickt und die Atmungsreservekraft tritt zugleich in- 
folge des kiinstlichen Pneumothoraxes in Tatigkeit, d.h. das Zwerchfell senkt 
sich und die Atemexkursion vergrissert sich, worauf die obengenannte Er- 
scheinung beruht. Lie bermeister meinte ferner, dass auch die Vermehrung 
der Atemexkursion durch die Ablésung der Pleuraverwachsung mit Anlass 
dazu gibt. Auch Lucchi fand in der Ablésung der Pleuraverwachsung, die 
die Auffiillung und Entleerung der Lungen stért, die Ursache fiir diese Er- 
scheinung. Durch die Ablésung wird nach ihm ferner die Schrumpfung der 
kranken und gesunden Lungen hervorgerufen, und je griésser dabei die Schrump- 
fung der kranken Lunge ist, desto geringer wird die Abnahme der Vital- 
kapazitit. 'Wahrend der Anlegung des kiinstlichen Pneumothoraxes vermehrt 
sich die Vitalkapazitit auch durch die tibermissige Ventilation der andern 
Lunge. In seinen Untersuchungen an 10 Fillen beobachtete er, dass bei 2 die 
Vitalkapazitit nach einigemale angelegtem kiinstlichen Pneumothorax grisser 
als vor demselben wurde. Hager teilt im grossen und gazen diese Meinung. 


II. Bestitnmungsmethode der Residualluft sowie der Vital- 
und Totalkapazitiit. 


Wir haben bei mehr als 35 Lungentuberkuldsen einen kiinstlichen 
Pneumothorax angelegt und direkt vor und nach demselben mit Hilfe 
der nach der in der I. Mitteilung erwiihnten Methode von Sendroy, 
Hiller u. van Slyke usw. gemachten Vorrichtung die Residualluft 
sowie die Vital- und Totalkapazitiit bestimmt. Die Bestimmung wur- 
de mindestens 30 Minuten nach dem Essen und mit Ausnahme der Fiille, 
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in denen iiusserst heftige Brustschmerzen oder ein unangenehmes Ge- 
fiih] gleich nach dem ktinstlichen Pneumothorax ausgeliést wurden und 
uns zwangen, die Durchfiihrung der Bestimmung bis zum niichsten 
Morgen aufzuschieben, direkt nach dem ktinstlichen Pneumothorax 
vorgenommen. Ein Gasgemisch von Kohlensiiure (69), Sauerstoff 
(49%) und Stickstoff (9092) wurde statt Luft beim kiinstlichen Pneu- 
mothorax angewendet. 


Ill. Untersuchungsresultate. 


Wir haben bei 35 Lungentuberkulésen 3 bis tiber 10 Male den kiinst- 
lichen Pneumothorax angelegt und die Vitalkapazitiit vor und nach 
demselben bestimmt. Die Veriinderungen der Vitalkapazitit sind wohl 
verschieden, kénnen aber im grossen und ganzen in 3 Gruppen ein- 
geteilt werden : 1) Die Veriinderungen der Residualluft bei den Fillen, 
bei denen die Abnahme der Vitalkapazitiit geringer als die durch den 
kiinstlichen Pneumothorax zugefiihrte Luftmenge war ; 2) Dieselben, 
bei denen jene im Gegenteil grisser als dies war und 3) dieselben, wo 
die Vitalkapazitiit immer unbestimmt, d.h. bald nur geringfiigig, bald 
nicht so wenig abgenommen hatte. 

1. Die Verinderungen der Residulluft wa., falls die 
Abnahme per Vitalkapazitit geringer als die durch den 
kiinstlichen Pneumothorax zugefthrte Luftmenge war. 

Unter den 35 Fiillen, bei denen wir den kiinstlichen Pneumothorax 
anlegten, verminderte sich die Vitalkapazitiit nicht erheblich bei 15 
(4292), auf deren Réntgenbildern meistens zirrhotische, produktive 
Veriinderungen und mittelgrosse Herde erkennbar waren, woraus sich 
vermuten liisst, dass die Krankheit vor langem aufgetreten ist. Fall 
1, 32 jaéhriger Mann, liess durch die Réntgenbilder zirrhotische Herde 
von ziemlich grossem Umfang oben auf beiden Seiten erkennen. Bei 
ihm gelang es uns, auf der linken Seite, wo der Herd grisser war, einen 
vollstiindigen ktinstlichen Pneumothorax anzulegen. Nach dem 1. 
kiinstlichen Pneumothorax von 300 ccm sank die Vitalkapazitiit von 
2840 auf 2577 ccm herab, die Abnahme von ungefihr 260 ccm war gerin- 
ger als die zugefiihrte Luftmenge. Nach der 2. Anlage von 600 ccm 
fiel sie von 2735 auf 2419 ccm, die Verminderung wurde noch gerin- 
ger, und betrug ungefiihr die Hiilfte der zugeftihrten Luftmenge. Nach 
der 3. von 800 ccm ging sie von 2924 auf 1998 ccm herab. Bei der 4. 
und 5. von je 700ccm war die Abnahme der Vitalkapazitiit immer klei- 
ner als die zugefiihrte Luftmenge. Die Residualluft aber nahm erheb- 
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Untersuchungen tiber die Residualluft I. 517 


lich ab, niimlich bei dem 1. kiinstlichen Pneumothorax ungefiihr um 
214ccm, bei dem 2. um 320 ccm und bei dem 3. um 424 ccm, welche 
Erscheinung ganz anders als das unten zu erwiihnende Verhalten der 
Residualluft ist. Der Prozentsatz der Residualluft zur Totalkapazitiit 
ist nach dem kiinstlichen Pneumothorax immer niedriger als der vor 
demselben, was auch abweichend von dem unten zu Beschreibenden 
ist. Die Totalkapazitiit wurde offenbar allmiihlich niedriger, als an- 
fangs noch kein kiinstlicher Pheumothorax angelegt wurde. Thre Dif- 
ferenz vor und nach dem kiinstlichen Pneumothorax scheint im gros- 
sen und ganzen mit der zugefiihrten Luftmenge tibereinzukommen. 

2. Die Veriinderungen der Residualluft u.a., falls die 
Abnahme der Vitalkapazitiit grisser als die durch den 
kiinstlichen Pneumothorax zugefiihrte Luftmenge war. 

Wir haben bei 4 unter 35 Fiillen (niimlich 11,52) eine Abnahme 
der Vitalkapazitiit beobachtet, die grisser als die zugefiihrte Luftmen- 
ge war. Nach den klinischen Befunden betrachtet, ist nur eine kurze 
Zeit seit der Erkrankung verflossen, und die betr. Rintgenbilder lies- 
sen meistens nur beschriinkte, exsudative Prozesse erkennen. 

Fall 2, auf dessen Rintgenbildern eine exsudative Infiltration auf 
dem linken Mittelfeld erkennbar war, kam zur Klinik wegen eines seit 
kurzem aufgetreten leichten Fiebers und Hustens. Seine Vitalkapa- 
zitiit betrug zuerst 2859 ccm, die Residualluft 1434ccm, wobei das pro- 
zentuale Verhiiltnis dieser zur Totalkapazitiit ziemlich hoch war. Nach 
dem 1. vollstiindigen ktinstlichen Pneumothorax von 500 ccm zeigte 
die Vitalkapazitiit eine Verminderung von 1308 ccm, indem sie bis auf 
1551 cem herabfiel. Die Residualluft aber stieg von 1434 bis auf 2200 
cem an, ihr Verhiiltnis zur Totalkapazitiit stieg also viel héher als vor 
dem kiinstlichen Pneumothorax. Die Abnahme der Totalkapazitiit ent- 
sprach im grossen und ganzen der zugefiihrten Luftmenge, was sich 
mit den Untersuchungsresultaten von Wolf” deckt. Aus dieser Tat- 
sache kinnte man schliessen, dass der kiinstliche Pneumothorax wohl 
keine Veriinderung der Luftmenge im Brustraum, aber eine Verschie- 
bung der gréssten Exspiration verursacht. 

3. Die Verinderungen der Residualluft u.a., wenn 
die Abnahme der Vitalkapazitit immer unbestimmt, dh. 
bald nur gering, bald nicht gering war. 

Die Abnahme der Vitalkapazitiit nach dem kiinstlichen Pneumo- 
thorax ist jedoch mit dem oben Gesagten noch nicht erschipft. Unter 
35 Fillen, bei denen wir den kiinstlichen Pneumothorax anlegten, zeig- 
ten, 16 keine bestimmten Veriinderungen der Vitalkapazitiit, wie sie 
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oben erwihnt 
wurden,  son- 


dern sehr ver- 
schiedene, d. h. 
bei einigen war 
die Verminde- 
rung der Vital- 
kapazitit nur 
nach dem 1. 
kiinstlichen 
Pneumothorax 
grésser als die 
zugefiihrte Luft- 
menge und von 
dem _ niichsten 
an geringer, bei 
anderen war sie 
bald = grésser, 
bald kleiner als 
die zugefiihrte 
Luftmenge. 
Fall 3, 22 
jihriger Mann, 
kam wegen Ap- 
petitmangels 
und leichten Fie- 
bers zu unserer 
Klinik. Auf sei- 


nen Réntgen- 
bildern konnte 
man zirrhoti- 


sche, produktive 
Herde auf dem 


linken oberen 
Mittelfeld und 
dem rechten 


Mittelfeld —er- 
kennen. Damals 
betrug die Sen- 


kungsgesch- 


Untersuchungen iiber die Residualluft IT. 
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Tabelle 
Fall 3, W.S. 22 Lj. Tub. pul. dupl. 
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windigkeit der roten Blutkérperchen 11 mm in der Stunde, was schon 
auf die Inaktivitiit der Krankheit hinweist. Zuerst war die Vitalka- 
pazitiit 3050cem. Nach dem 1. vollstiindigen kiinstlichen Pneumo- 
thorax von 500 ccm aber, wie man aus Tabelle [I ersieht, verminderte 
sie sich gerade um 1000cc, die Residualluft aber nahm dabei zu und be- 
trug 1840 ccm. Somit wurde das prozentuale Verhiiltnis der Residual- 
luft zur Totalkapazitiét nach dem kiinstlichen Pneumothorax viel héher. 
Nach dem 2. kiinstlichen Pneumothorax, wobei man wieder 500 ccm 
Luft zuftihrte, nahm die Vitalkapazitiit nur um 316cemab. Da aber 
die Residualluft sich verminderte, fiel, anders als nach dem 1., ihr Ver- 
hiiltnis zur Totalkapazitiit, was auch nach dem 3. und 4. der Fall war. 

Wir haben an 3 typischen Beispielen die Beziehungen zwischen 
Residualluft, Vital- und Totalkapazitiit vor und nach dem kiinstlichen 
Pneumothorax bei Lungentuberkulisen gezeigt. Eine chronische 
Krankheit wie die Lungentuberkulose nimmt aber mit der Zeit und in- 
folge der Behandlungen einen zirrhotischen, kavernisen oder produk- 
tiven Prozess an, wenn auch gerade im friihesten Stadium eine exsuda- 
tive Veriinderung vor sich geht. Daher ist es unmiglich, eine Ver- 
suchsperson nur mit einer Art Veriinderung zum ktinstlichen Pneumo- 
thorax zu bekommen, was zur Folge hat, dass die Residualluft, Vital- 
und Totalkapazitiit nicht immer einheitliche Veriinderungen zeigen. 

Fall 4, 23 jiihriger Mann, hat auf dem linken Mittelfeld eine grosse 
Kaverne sowie produktive, exsudative Herde darum und auf dem rech- 
ten Oberfeld produktive Veriinderungen. Die Senkungsgeschwindig- 
keit der roten Blutkérperchen betrug 7mm pro Stunde. Bei ihm ge- 
lang auf der linken Seite die Anlage eines kompletten kiinstlichen Pneu- 
mothorax von 300ccm. Wiihrend die Abnahme der Vitalkapazitiit 
nach dem 1. kiinstlichen Pneumothorax geringer als die zugefiihrte 
Luftmenge war, war sie nach dem 2. grisser als diese. Daher verhiilt 
sich die Residualluft zur Totalkapazitiit nach dem kiinstlichen Pneu- 
mothorax umgekehrt wie vor demselben. Die Abnahme der Vital- 
kapazitiit war nach dem 3. kiinstlichen Pneumothorax geringer, nach 
dem 4. und 5. grisser als die zugefiihrte Luftmenge. Die Abnahme 
der Residualluft, aus dem prozentualen Verhiiltnis der Residualluft zur 
Totalkapazitiit betrachtet, verminderte sich nach dem 3. und vermehrte 
sich nach dem 4. und 5. kiinstlichen Pneumothorax. 

An den obigen Beispielen sieht man durch den ktinstlichen Pneu- 
mothorax hervorgerufene, verschiedene Veriinderungen der Residual- 
luft sowie der Vital- und Totalkapazitiit. Diese Veriinderungen schein- 
en ausser auf exsudative, zirrhotische und andere Veriinderungen 
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der Lungen noch darauf zuriickgefiihrt zu werden, dass die grisste Ex- 
spiration wegen Schmerzen nach dem kiinstlichen Pneumothorax 
nicht ausreichend ist. Wie man aber aus den obenerwiihnten Beispic- 
len deutlich ersehen kann, wird die Abnahme der Residualluft gross, 
falls sich die Vitalkapazitiit relativ gering vermindert, und klein, falls 
diese erheblich abnimmt, woraus man annehmen diirfte, dass auch bei 
den an Tuberkulose erkrankten, nicht elastischen Lungen die Re- 
sidualluft und Vitalkapazitiit kompensatorisch aufeinander wirken. 
































IV. Prognose derjenigen Fiille, die sich einem kiinstlichen 
Pneumothorax unterzogen haben, nach der Bestim- 
mung der Residualluft betrachtet. 


Ks ist allerdings unmiglich, tiber die Prognose der mit dem kiinst- 
lichen Pneumothorax behandelten Tuberkulisen allein durch die Be- 
stimmung ihrer Residualluft zu urteilen, aber man kénnte sagen, dass, 
wenn das Verhiiltnis der Residualluft zur Totalkapazitit vor dem kiinst- 
lichen Pneumothorax allmiihlich sich dem bei Gesunden niihert, die 
Prognose gut ist. Wie wir in unserem 1. Bericht mitgeteilt haben, 
betriigt das Verhiiltnis durchschnittlich bei gesunden Miinnern 27,3 
und bei gesunden Frauen 29,19. Wenn also das Verhiiltnis der Re- 
sidualluft zur Totalkapazitiit bei den Patienten mit jedem kiinstlichen 
Pneumothorax dem oben erwiihnten sich nihert, kann man annehmen, 
dass die betreffenden Patienten eine gute Prognose zeigen. Bei Fall 
1 war das Verhiiltnis zuerst 34,897, nahm aber allmiihlich ab und ging 
schliesslich vor dem 5. auf 33,19¢ und vor dem 6. kiinstlichen Pneu- 
mothorax auf 32,59 herab, was mit der Besserung der anderen klini- 
schen Befunde tibereinstimmte. Bei Fall 5 aber betrug die Vitalkapa- 
zitit zuerst 3446 ccm, die Residualluft 1350 cem und ihr Verhiiltnis zur 
Totalkapazitiit 28,39. Nach dem 1. kiinstlichen Pneumothorax von 
00 cem gelang ein unvollstiindiger kiinstlicher Pheumothorax. Den- 
noch stieg das Verhiiltnis der Residualluft zur Totalkapazitiit vor dem 
2. bis auf 39,897, vor dem 3. bis auf 45,39 und immer hiher. Die ab- 
solute Menge der Vital- und Totalkapazitiit nahm zugleich mit jedem 
kiinstlichen Pneumothorax allmiihlich ab; dieser Fall nahm endlich 
einen letalen Ausgang. Wenn also das Verhiiltnis der Residualluft zur 
Totalkapazitiit mit jedem kiinstlichen Pneumothorax zunimmt, ist eine 
Verschlimmerung der Ventilationsfiihigkeit der Lungen, d.h. eine 
schlechte Prognose zu verzeichnen. 
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V. 
Zusammenfassung. 

(1) Wenn man bei 
Patienten mit vorwie- 
gend zirrhotischer, pro- 
duktiver Lungentuber- 
kulose einen kiinstli- 
chen Pneumothorax 
anlegt, ist die Abnahme 
der Vitalkapazitiit in 
der Regel geringer als 
die zugefiihrte Luft- 
menge. Die Abnahme 
der Residualluft und 
Vitalkapazitiit steht in 
keinem Verhiiltnis zur 
zugefiihrten Luftmen- 
ge. Das Verhiiltnis der 
Residualluft zur Total- 
kapazitiit sinkt mehr 


herab als vor dem 
kiinstlichen Pneumo- 
thorax. 


(2) Bestimmt man 
bei den Lungentuber- 
kulisen mit vorwie- 
gend exsudativem Pro- 
zess die Vitalkapazitiit 
direkt und nach 
dem kiinstlichen Pneu- 
mothorax, so sieht man 


vor 


nach diesem eine Ver- 
minderung der Vital- 
kapazitiit, die viel gris- 
ser als die zugefiihrte 


Luftinenge ist. Die 


Residualluft vermehrt 
sich mehr als vor dem 
ktinstlichen 
thorax, 


Pneumo- 
ihr Verhiiltnis 





LONE eae ae a 


SRP EN rg Gag ae cre ed 


eR Fg 


v4 T. Kikuti 


zur Totalkapazitiit steigt also an. 

(3) Bei den Lungentuberkulisen, deren Réntgenbilder verschie- 
dene Prozesse erkennen lassen, zeigt die Residualluft nach jedem 
kiinstlichen Pneumothorax keine einheitlichen, vielmehr verschieden 
veartete Abnahmen. 

(4) Die Totalkapazitiit scheint nach dem kiinstlichen Pneumo- 
thorax eine Abnahme zu zeigen, die anniihernd der zugefiihrten Luft- 


menge entspricht. 

(5) Wenn das Verhiiltnis der Residulluft zur Totalkapazitiit vor 
jedem kiinstlichen Pneumothorax sich allmiihlich dem bei Gesunden 
niihert, so ist die Prognose gut, und steigt dasselbe dagegen allmiih- 


lich an, so ist sie als schlecht zu betrachten. 
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Influence of Some Constituents of Serum on Gas 
Metabolism of Tissue in vitro. Il Report. 


Influence of Glucose on Tissue Respiration in vitro. 


By 


Hitosi Yamamoto. 


(yj AC Oy 


(From the Institute of Physiology, Dircetor : Prof. S. Kodama, 
Kumamoto Medical College.) 


As indicated in our preceding paper serum has been shown to be 
superior as a medium for suspending tissue in vitro to Ringer's solu- 
tion. It is beyond doubt that some serwn constituents in serum may 
act upon the tissue respiration in an accelerating manner. 

Our present work was directed to the study of which of the serum 
constituents was responsible for the accelerated tissue respiration in 
comparison with that in Ringer's solution. 

It had already been shown that the serum, when dialyzed with 
Ringer’s solution, behaved quite like as Ringer's solution in respect 
of tissue respiration (Yamamoto). This fact shows that non-dif- 
fusible matters in serum such as protein or lipoid are not the factors 
after all. 

If the factors in serum which are responsible for higher respiration 
are diffusible, we can expect to find them by adding the diffusible con- 
stituents one by one to Ringer's solution, and testing the effect upon 
tissue respiration. 

From this view-point the influence of glucose was at first investi- 
gated. 

Not a few investigators reported the effect of glucose upon tissue 
respiration in vitro. 

Loebel” showed that the oxygen uptake of slices of brain tissue was fairly 
constant in the presence of glucose, but fell off appreciably with time in its ab- 


1) Yamamoto, Tohoku J. of Exp. Med., 1938, 33, 454. 
2) Loebel, R.0.; Biochem. Z., 1925, 161, 219. 
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sence. Richardson, Loebel and Shorr™ found a rise of the respiratory 
quotient and oxygen consumption in case of renal tissue by addition of glucose, 
and concluded that isolated tissue could oxidize glucose which was added to the 
medium. Meyerhofand Lohmann” observed slower diminishing rate of re- 
spiration by addition of glucose to Ringer’s solution. Gerard® showed in 
his studies on frog nerve that glucose had no influence in a small amount, but 
inhibited respiration in higher concentrations. Sherif and Holmes” show- 
ed that glucose prolonged the period during which isolated mammalian nerves 
took up oxygen at a steady rate. Dickens and Simer” found that the nerv- 
ous tissue (brain and retina) suffered a large fall in respiration when depriv- 
ed of glucose, while kidney and spleen suffered relatively slightly. Kisch” re- 
ported that addition of glucose to Rin ger’s solution increased the oxygen con- 
sumption of various tissues. O gata” confirmed in his study on suprarenal gland 
that the respiration of the medulla of the gland fell rapidly in the absence of 
glucose in the medium, and that in the case of the cortex the respiration and 
R.Q. were definitely raised by the presence of glucose. Takano” found in 
the case of rat retina that respiratory gas exchange ceased after 30 minutes in 
the absence of glucose in Ringer’s solution while addition of 0.1 per cent glu- 
cose accelerated the tissue respiration and delayed its fall. In higher concen- 
trations the respiration was inhibited. Hamanaka”™ studied the relationship 
between the glucose concentration and the tissue respiration and found the 
highest oxygen consumption of rat kidney at the concentration of 0.3 per cent. 
Shaffer, Chang and Gerard” found that addition of 0.1 per cent glucose to 
Ringer’s solution did not increase the oxygen consumption of dog or frog 
nerves. Okumura”) observed the tissue respiration of rat brain to be about 
two times greater in Ringer’s solution containing 0.2 per cent glucose than 
that in the absence of glucose. Adati™ also found favourable effect of glucose 
upon the tissue respiration of rabbit brain. 

Thus all the investigators but one (Gerard and his collaborators”) con- 
firmed the increased respiration and raised R. Q. in Rin ger’s solution containing 
glucose compared with those in that without glucose. 


3) Richardson, H.B,, R.0. Loebel and E. Shorr; Proc. Soc. Exper. Biol. a. 
Med., 1926, 24, 243; 1927, 25, 658. 
4) Richardson, H.B., R.O. Loebel and E. Shorr; J. Biol. Chem., 1930, 86, 


DDL. 

5) Meyerho f, 0. and K. Lohmann; Bioehem. Z., 1926, 171, 381. 

6) Gerard, R.W.; Am. J. Physiol., 1927, 82, 381. 
Gerard, R.W.: Physiol. Rev., 1932, 12, 469. 

7) Sherif, M.and E.G. Holmes; Biochem. J., 1930, 24, 400. 

8) Dickens, F. and F. Simer; Biochem. J., 1930, 24, 1301. 
Kisch, B.; Biochem. Z., 1934, 267, 32. 
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Attempts were made by us more systematically to ascertain the 
relationship between the glucose concentration in Rinyer’s solution 
and the rate of tissue respiration therein. 


Method. 


Tissue used was of rabbit kidney cortex. 

Measurement of tissue respiration was made by W arburg’ssecond 
modified” and serum method’. Manometric readings were taken every 
20 minutes during two hours. Ringer’s solution for suspending tissue 
slices in the vessels and for perfusing rabbit body was prepared as in 
our former paper. In the present work glucose was omitted from Rin g- 
er’s solution as a rule, and according to requirements of the experiment 
the glucose was added at definite concentrations to the solution. 

Details of the experimental procedures can be seen in our former 
report. 


Experiment. 


I. Comparison of the tissue respiration of rabbit kidney cortex 
in Ringer's solution without glucose and in serum dialy- 
zed with Ringer’s solution without glucose. 


In this case rabbit was not perfused with Rin ger’s solution before 
removal of kidney. The tissue slices had been suspended in Ringer's 
solution without glucose before they were put into the experimental ves- 
sels. The Ringer’s solution in the vessels for suspending tissue slices 
did not contain glucose. Serum was dialyzed with non-glucose-Rin g- 
er’s solution. After the dialysis the serum was assumed not to contain 
glucose. 

Tissue respirations in these two mediums were measured and sum- 
marized in Table 1 (Fig. 1). 

Difference between the tissue respirations in Ringer’s solution 
and in the dialyzed serum was too small to be regarded as important. 
Relatively large difference of Qo in the first and the second 20 minutes 
was within the limit of experimental errors. R. Q. were relatively small 
in both cases and mostly under 0.7. 


16) Warburg, 0.; Biochem. Z., 1924, 152, 51. 
17) Id.; Biochem. Z., 1925, 164, 481. 
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TABLE 


Comparison of the tissue respiration of rabbit kidney 
serum dialyzed with Ringer's 


(a) Tissue respiration in the dialyzed serum. 





Qo during 


Date ; ; 
1120 | Im120 | IVe0 | Veo | VI20 


8.6 ; 4.9 8 6.1 
10.8 5. 8.4 of 7.9 18.1 
8.1 4 1.35 2 9.6 11.5 
12.2 9.9 3.9 ‘ 10.4 2.1 
7.9 F i. “ 12.4 9.8 
8.8 ¢ of i. 7.8 7.8 
12.8 ei of of 91 13.1 
12.4 a 2.5 3.5 16.2 9.1 
12.3 i. . 3.5 15.7 10.2 
10.4 10.6 9.3 
+0.46 0.68 +0.7% : +0.80 +1.14 


Tissue respiration in Ringer's solution. 





Qo during 


Date 
I1l20 IV 20| V20 


6. 3.§ D. 6.1 14.8 
Ll. 2 D. 8.9 11.5 
18.: 3.3 od 10.8 12. 
12.6 J i 6.7 
11.0 2. f 10.8 
14.3 De ‘ 12.7 
17.2 a 9.2 9.5 
12.2 of 6 9.0 

| 15.8 2. 3. 11.8 
Mean 13.3 9.6 


+0.80 B; +0.68 +0.49 , +0. 
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II. The same experiment ag above, but on the perfused 
kidney tissue (Table 2, Fig. 2). 


/ = et 


In this case the liquids used for suspending tissue slices were the 
same as used in the above experiment, but the rabbit body was perfused 
with non-glucose-Ringer’s solution before removal of the kidneys. 
The difference between the tissue respiration in Ringer's solution and 
in dialyzed serum was too small to be regarded as important. R.Q. were 
all under 0.7, those in dialyzed serum being lower than those in Rin- 
ger’s solution. These results were also not so different from those in 
the former series of experiments. 





1. 


cortex in Ringer's solution without glucose and in 


solution without glucose. 
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during 


— 
< 
= 


ITT 20 | 


- tw 


weer eunnuwe 
Seas 


_ 


5.5 


+0.88 +0.80 


20 


IT 20 


0.38 
0.65 
0.48 
0.75 
0.63 
0.42 
0.80 
0.73 
0.81 
0.63 
+0.04 


| 
| 


R.Q. during 


Ir20 | IV 20 


0.14 
0.61 
0.49 
0.67 
0.48 
0.26 
0.81 
0.75 
O.85 
0.56 


0.29 
0.62 
0.34 
0.39 
0.50 
0.538 
0.77 
0.71 
O.BD 
0.56 


+£0.06 


+0.04 


V 20 


0.56 
0.67 
0.60 
0.63 
0.61 
0.28 
0.82 
0.70 
0.88 
0.64 
+0.03 





during 


I 20 


II 20 


R.Q. during 


IIT 20 


IV 20 


V 20 


IIT 20 | 
! 
0.28 | 
0.63 | 
0.69 | 
0.37 
0.74 | 
0.75 
0.54 
0.63 | 
0.78 
0.60 
+0.04 


0.75 | 
0.83 | 
0.79 | 
0.44 
0.78 
0.76 
0.53 
0.66 
0.68 
0.69 
+0.03 


0.07 
0.93 
0.41 
0.65 
0.69 
0.65 
0.58 
0.54 
0.78 
0.59 
+0.05 


0.59 | 
0.78 | 
0.76 
0.71 
0.72 | 
0.72 | 
0.45 | 
0.53 | 
0.78 | 
0.67 | 
+0.03 | 


0.22 
0.59 
0.84 
0.73 
0.75 
0.70 
0.72 
0.61 
0.85 
0.67 | 


+0.04 


1.8 11.1 1.4 
5.6 9.6 
7.4 9.6 
2.5 1.9 
8.0 8.1 
WD 9.9 
5.0 4.1 
5.7 3.9 
9.2 6.4 
6.1 7.6 
+0.66 +0.68 


0.66 
0.77 
0.66 
0.56 
0.71 
0.62 
0.70 
0.69 
0.66 
+0.02 


6.5 
8.58 
5.6 
4.9 
6.8 
5.9 
8.5 
6.8 
6.5 


$0.33 


5.6 
10.2 
6.6 
+0.91 


Thus it was proved that it mattered very little whether the kidney 


had been perfused with Ringer's solution without glucose or not. 

It must be kept in mind that in the former series of experiments 
the tissue slices which had not suffered from perfusion were kept in 
non-glucose-R inger’s solution a few minutes before they were trans- 
It is very probable that during this 


fered to the experimental vessels. 
time diffusion of some substances, such as glucose and amino acids, took 
place and the tissue slices themselves lost almost all of these substances. 


(see p. 539) 
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TABLE 


Comparison of the tissue respiration of rabbit kidney cortex in Ringer's 
without glucose. The kidney was perfused 


Tissue respiration in the dialyzed Serum. 





i Qo during l Qe 
Date \- 


| | 120 | IT 20 | III 20 iv 20 | V 20 | vi20 | 1 90 | II 20 
| | . | 2 
| 20/4 14.0] 104] 10.2] 104 8.4 85 |) 11.7 
| 26/4 7.5} 13.0] 11.6 9.7 8.2 121) 28 
| 17/5 | 1.1 12.0 8.3} 12.7 10.1 15.4) 1.4 
17/6 |} 17.0 16.3 8.9 9.5 14.5 12.2 | 14.0 
| 18/5 | 12.6] 10.6 6.8 6.5 7.8 6.8 10.3 
| 18/5 15.9} 119 98] 13.3 6.0| 149) 14.0 
| 

| 

| 


-_ 
sol 


PONS PECANS NK DM w 


. 


rs emt 


24/5 14.6 12.5 16.8 14.6 13.3 19.1 | 7.6 
24/5 8.9 12.5 11.9 13.7 9.3 10.6 | 4.7 
25/5 | 5.6 16.9 16.1 15.1 15.1 14.3 | 
25/5 | 6.2 10.1 13.0 12.1 10.3 12.0 
1/6 17.1 13.6 15.5°| 10.8 15.0 14.5 
8/6 11.2 10.5 11.6 7.4 8.0 8.0 | 


8 

9 
10 
11 
12 
13 
14 


15 


8/6 | 11.6 11.8 7 8.3 6.6 9.8 

10/6 | 8.8 7.1 l 6.9 6.0 6.4 

10/6 | 10.5 6.9 5.5 8.0 4.0 7.5 | : 
Mean } 00.5 11.7 10.8 10.6 9.5 11.5 7. 

+0.64 | £0.48 | £0.60 | £0.49 | £0.72 | +£0.65 | +0.50 


= 65 a3 mm ad ad 


























(b) Tissue respiration in non-glucose Ringer’s solution. 





Qo during Qe 


120 | 1120 | 11 20 | Iv 20 | V 20 | vr2o | 1 20 | II 20 | 


- 
= 


16.6 9.3 11.8] 10.0 9.0 9.6 13.9 

| 26/4 i992} 112] 9<0) 99] 100] 184] 149 

| 17/5 128} 12] 129) 124] 126] 129] 5.6 
17/5 9.6 8.2 9.0 8.3 11.1 6.6 5.9 

18/5 11.4 8.3 6.8 | 10.2 5.4 69 | 8.7 

| 

| 

| 


~~ > & «1-1 
o's) 0 


ciao ome 4 


if 

| 

} 

18/5 8.6 11.0 9.6 7.5 8.5 9.6 | 4.7 

24/5 | 10.8 10.3 9.7 6.3 8.0 8.4 | 7.5 

5 5.3 10.2 | 10.4 
| 


— 
= 


24/5 | 13.4 7.4 8.6 8. 
25/5 || 10.4 9.1 12.8 11.1 13.0 9.2 | 

25/5 10.2 10.1 7.8 8.3 8.4 8.3 7.7 

1/6 10.3 8.0 8.6 7.3 5.4 4.5 | 6.8 

8/6 9.1 17.7 12.9 11.9 9.6 10.7 4.5 

8/6 | 10.0 ; 9.4 12.5 10.8 16.5 | 8.5 

| 10/6 10.1 9. 12.4 11.6 7.4 11.7 | 7.2 

| 10/6 8.1 5 11.4 21.2 8.1 6.9 | 5.0 

Mean | 1b 9.7| 10.2] 10.5 88| 10.0) 80 

| $0.53 | +0.46 | +£0.35 | +£0.61 | 40.42 | +0.64 | +0.54 


8.2 


o ts io 


—_ 
en ee or) 
we x 
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ITI. Comparison of the tissue respiration of rabbit kidney 
cortex in dialyzed serum without glucose 
and in the normal serum. 


The serum was derived from rabbit and kept in ice box. As the 
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2. 


solution without glucose and in serum dialyzed with Ringer's soulution 
with non-glucose Ringer's solution. 





during R.Q. during 





“TIT 20 | Iv 20 | v0 | I 20 | II 20 | IIT 20 | IV 20 | V20 | VI 20 
U - 





5.2 8.1 5.4 5 | 084] 0.78/ 0.51 0.78 0.64 | 0.53 
7.7 5.9 5.0 .7 | 0.37 0.67 0.66 0.61 0.61 | 0.72 
4.5 9.0 6.0 2] 0.13 0.67 0.54 0.71 0.59 0.73 
4.9 5.7 11.2 6 || 0.82 0.81 0.55 0.60 0.77 0.70 
2.9 3.5 3.8 f 0.82 0.67 0.43 0.54 0.49 0.28 
6.0 8.7 2.1 . 0.88 0.66 0.61 0.65 0.35 0.72 
9.9 i 8.3 3. 0.52 0.38 0.59 0.53 0.63 0.33 
6.2 ' 5.0 3. 0.53 0.44 0.52 0.45 0.54 0.63 
10.8 : 9.8 ’ 0.32 0.77 0.67 0.72 0.65 0.73 
8.5 : 4.4 6 0.31 0.47 0.65 0.47 0.43 0.63 
8.7 0.79 0.64 0.71 0.85 0.58 0.68 
6.6 | 0.74 0.58 0.78 0.47 0.83 0.61 
4.1 0.85 0.65 0.73 0.47 0.62 0.53 
3.1 3.1 0.55 0.61 0.61 0.46 0.52 0.55 
0.9 0.71 0.45 0.33 0.60 0.23 0.53 
5.6 | 0.61 0.62 0.59 0.59 4.57 0.59 
+0.47 | £0.04 | 40.02 | +0.02 +0.02 +0.03 | +0.02 
































during R.Q. during 





| 1 20 | II 20 | 20 | IV 20 | VI 20 


III 20 | IV 20 | 





7.8 7.0 t 6.5 || 0.84 0.71 0.66 0.70 ‘ 0.68 
6.4 7.2 16.3 || 0.78 | 0.64 0.71 0.73 .66 0.89 
10.3 10.8 9.3 0.44 0.69 | 0.80 0.87 .78 0.72 
6.0 5.6 . 0.61 0.55 | 0.66 0.67 85 0.48 
3.5 8.0 ‘ 4.3 0.76 | 0.58] 0.51 0.78 BS 0.62 
6.2 3.7 ‘ 7.0 0.55 0.71 0.65 0.49 6 0.73 
6.2 2.5 ' 6.4 0.69 | 0.64 0.64 0.40 6 0.76 
5.3 6.2 ’ 7.0 0.78 | 0.43 | 0.62 0.73 .36 0.69 
10.1 8.9 af 7.0 || 0.79 | 0.67 0.79 0.80 . 0.76 
4.6 5.6 .f 6.4 0.75 | 0.72 0.59 0.67 65 0.77 
5.4 4.7 é 0.6 0.66 | 0.53] 0.63 0.64 . 0.13 
10.0 8.4 ¥ 7.1 0.50 | 0.73] 0.78 0.71 t 0.66 
6.8 79 ‘ 13.4 || 0.85] 0.23] 0.72 0.62 .75 0.81 
8.2 8.7 ‘ 9.3 || 0.71 0.65 0.66 0.75 . 0.80 
7.2 18.4 : 3.8 0.62 0.57 0.63 0.87 7 0.55 
6.9 7.5 7.2 0.69 | 0.60; 0.67 0.70 0.67 
+0.35 | +0.64 | +£0.50 | £0.68 | +0.02 | £0.02 | +0.01 +0.02 05 +£0.03 
































control serum correction of sodium bicarbonate and glucose content 
was made as described in our former report. Glucose content of the 
serum was made to be 0.2 per cent, and bicarbonate content of the serum 
corrected to be 0.1104 per cent. As the experimental serum this was 
dialyzed with non-glucose-Rin ger’s solution. 
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The rabbit of which the kidney was to be used was perfused with 
non-glucose-Ringer’s solution, and the tissue slices were kept in non- 
glucose-Ringer before they were transfered to the vessels. 

Tissue respiration in these dialyzed and non-dialyzed serum was 
estimated. 

Results are summarized in Table 3 (Fig. 3). 

The rate of respiration in the serum was greater than that in the 


TABLE 


Comparison of the tissue respiration of rabbit kidney cortex 













































































(a) Tissue respiration in the dialyzed serum. 
} Qo during Qe 
No. Date | 
I 20 | 1120 | HIT 20 | IV 20 | Vv 20 | vi20 | 120 | 120 
| | 
1 14/6 | 182] 102] 104] 104] 10.7 7.6 | 17.0 75 
2 14/6 || 12.6 8.0} 10.7 7.2 63] 112] 10.6 6.2 
3 15/6 11.9 7.8 7.1 7.6 7.4 6.1 | 9.3 3.6 
4 17/6 18.3 | 144 18.4] 204] 196] 16.7] 10.4) 12.9 
5 1/7 13.5 | 11.9 8.3 | 118] 106 94] 149] 95 
6 2/7 95 | IL 8.7) IL 7.4 7.9 | 4.7 9.7 
7 3/7 11.2 7.7 9.3 5.4 5.3 7.2 | 7.8 4.8 
| ~ 4/7 12.7 8.6 8.7 6.8 7.7 7.7 || 95 5.7 
FS 9 5/7 10.5 8.9 8.1 8.9 7.3 6.0 | 5.1 5.0 
+ 10 8/7 11.8] 13.2 11.6] 10.2 7.8 9.0 || 10.5 8.8 
i 11 9/7 || 150] 12.8 10.6 10.1 6.7 6.9 || 13.4 10.8 
He 12 17/7 || 12.5 10.0 8.2 7.4 9.1 10.2 7.6 7.6 
| 13 18/7 16.5 | 12.0 97] 121 10.4} 10.3] 16.4 10.1 
14 24/7 10.3 7.2 6.2 50+ 6.6 6.3 8.2 b.4 
Mean 13.2 10.3 9.7 9.6 8.8 8.7 | 10.4 | 7.7 
+0.59 | +0.42 | ¥0.52 | +0.69 | 40.64 | +0.51 | +0.69 | +0.49 
(b) Tissue respiration in the serum. 
Qo during Qe 
No Date | i sane 
I 20 | 120 | IIT 20 | IV 20 | V20 | VI20 | I 20 | 1120 
| j | | 
| | l 
1 14/6 | 21.8 7.4 6.0 6.7 7.9} 11.9] 22.7 | 6.1 
2 14/6 || 13.1 11.5 9.4 8.7 93| 100) 12.6] 10.9 | 
3 15/6 ||’ 17.8 10.4 7.4 9.3 8.6 7.1) 19.0 9.0 
4 17/6 16.2) 144] 120] 114] 112] 15.3] 12.7 11.4 
5 1/7 19.2 | 192] 147] 169] 15.7] 155] 200] 17.5 
6 2/7 15.3| 166] 189] 202] 152] 139] 141 13.1 
7 3/7 29.1} 25.6] 345] 27.5] 246] 23.9] 27.6] 244 
8 4/7 143 | 113 97] 11.5) 121 11.6 || 9.3 6.1 
9 5/7 14.5 9.6 7.6 | 10.2 8.6] 102] 11.3 6.7 
10 8/7 17.4] 132] 125] 114] 127] 117] 15.5 9.0 
11 9/7 19.1 112] 152] 129] 140] 110] 19.3 8.3 
12 17/7 14.2 8.5 8.7 6.9 6.9 8.9} 8.1 4.8 
13 18/7 || 124] 12.7 8.1 10.5} 168] 121] 7.9 8.4 
14 24/7 || 159] 115] 118] 106] 122 9.9 || 10.4 8.3 | 
Mean | 17.2 13.1 12.6 12.5 12.6 12.5 | 15.0) 10.3 | 
| £0.78 | +£0.99 | £1.31 | £1.03 | £0.84 | £0.75 || £1.10 | £0.90 
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dialyzed serum. The difference exceeds the experimental errors suf- 
ficiently. 

R.Q. in the serum were a little higher than in the dialyzed serum. 

The mean of Qo for two hours in the dialyzed serum was 75 per cent 
of that in the control serum, and the mean of Qe for two hours in the 
dialyzed serum was 68 per cent of that in the control serum. 

In the previous paper comparison of the tissue respiration in serum and in 

3. 


in dialyzed serum without glucose and in the normal serum. 












































during R.Q. during 
i] 
III 20 | IV 20 | V20 | vi2o| 120 | 120 | mr30| Iv20 | veo | vI20 
} } } } 

8.3 7.8 8.5 2.6 | 0.98 0.73 0.80 | 0.75 0.79 0.34 
8.5 5.9 4.3 10.3 | 0.84 0.78 0.79 0.82 0.68 0.92 
3.9 3.5 4.1 2.0 | 0.78 0.46 0.55 0.46 0.56 | 0.33 
15.4 21.0 11.7 13.8 || 0.57 0.90 0.84 1.04 0.60 0.82 
3.7 10.7 7.3 8.8 | 1.10 0.80 0.45 0.91 0.69 0.94 
5.9 8.9 4.1 6.1 0.50 0.87 0.68 | 0.80 0.55 0.77 
7.2 1.8 1.3 5.1 0.70 0.62 0.77 | 0.33 0.24 0.71 
6.6 4.3 5.0 5.3 0.75 0.66 0.76 | 0.63 0.65 0.69 
4.4 4.6 4.0 2.7 0.49 0.56 0.54 | 0.52 0.55 0.45 
9.1 6.6 4.7 4.7 0.89 0.67 0.79 0.65 0.60 0.52 
7.9 7.8 43] 4.2 0.89 0.84 0.75 | 0.77 0.64 0.61 
5.4 4.0 6.8 | 8.4 || 0.61 0.76 0.66 | 0.54 0.75 0.82 
6.9 10.7 8.1 | 8.5 | 0.99 0.84 0.71 | 0.89 0.78 0.83 
3.2 2.3 4.1 | 4.97 0.80 0.75 0.52 | 0.46 0.62 | 0.78 
6.9 7.1 5.6 | 6.2 || 0.77 0.73 0.69 | 0.68 0.69 0.68 

+0.56 | £0.85 | £0.47 | +0.60 | +0.03 | +£0.03 | +£0.02 | +0.04 | +0.03 | +0.03 

during | R.Q. during 

11120 | 1V20| V20 | VI20 | I 20 II 20 120 | 1v20 | veo | VI20 

| | 

2.7 3.5 5.2 9.1 || 1.04 0.82 0.45 0.52} 0.66| 0.76 
6.8 7.9 8.5 9.9 0.96 0.95 0.72 0.91 | 0.91 | 0.99 
6.5 6.4 6.7 4.1 1.07 0.87 | 0.88 0.69 | 0.78!) 0.58 
10.3 11.8 8.1 15.9 || 0.78 0.79 0.86 1.04 | 0.72 | 1.03 
13.6 15.3 15.9 13.2 | 1.04 0.91 0.92 0.91 | 1.01 0.85 
19.5 21.2 16.8 13.7 | 0.92 0.79 1.03 1.05 | 1.10 0.98 
33.4] 27.8] 225] 24.3] 0.95 | 0.95] 0.97 1.01} 0.91 1.01 
4.9 6.2 7.3 7.3 | 0.65 0.61 0.51 0.54 0.60 0.63 
1.2 6.3 2.9 7.4 | 0.78 0.70 0.16. 0.62 | 0.34 0.73 
8.4 6.4 9.1 7.1 0.89 0.68 0.67 0.56 0.72 0.61 
9.7 9.0 10.3 8.5 | 1.01 0.74 0.64 0.70 0.74 | 0.77 
5.1 3.3 2.8 6.0 || 0.57 0.57 0.59 0.48 O41 | 0.67 
3.7 4.6 12.0 8.0 | 0.64 0.66 | 0.46 0.44; 0.72) 0.66 
8.7 7.7 8.9 6.9 | 0.65 0.72 0.74 0.73 0.73 | 0.70 
9.6 9.8 9.8 10.1) 0.85 0.77 0.69 0.73 0.74 | 0.78 

+1.50 | £1.28 | +0.99 | £0.94 | +£0.03 | £0.02 | +£0.04 +0.04 +0.04 +0.03 
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in Ringer's soluti 
--#@-- Pe mm . ne. Fig. 2. Comparison of the tissue re- 


spiration of rabbit kidney cortex in Rin- 
ger’s solution without glucose and in 
serum dialyzed with Ringer's solution 
without glucose. 


Fig. 1. Comparison of the tissue re- 
spiration of rabbit kidney cortex in Rin- 


gers solution without glucose and in Rabbits were perfused with non-glucose- 
serum dialyzed with Ringer's solution Ringer's solution before the removal 
without glucose. of the kidneys. 


Ringer's solution was made(Table 4 of the paper): the mean of Q, fortwo hours 
in Ringer’s solution was 85 per cent of that in the serum, and the mean of 
Q. for two hours in Ringer’s solution was 93 per cent of that in the serum. 
The difference between the tissue respirations in the normal serum and in the 
dialyzed serum without glucose was, thus, distinctly greater than that between 
those in serum and those in Ringer’s solution with 0.2 per cent glucose. 

Considering that the dialyzed serum behaves quite in the same way as Rin- 
ger’s solution (see Table 5 in the preceding paper and table 2 in the present 
paper.), and that the difference of the tissue respiration in Ringer's solution 
or the dialyzed serum containing 0.2 per cent glucose and in the normal serum 
was not so marked, but that this was not the case when the Ringer’s solution 
or the dialyzed serum did not contain glucose, it is not unreasonable to suppose 
that glucose increases the tissue respiration in vitro definitely. 

In the previous paper we indicated that increase of tissue respiration in 
serum in our case was not so great as in the case of other observers and sug- 
gested that this might perhaps be due to the glucose content of our Ringer's 
solution. The present experiment with non-glucose-Ringer’s solution seems 
to have proved the assumption to be acceptable. 

The figures shown in table 1, 2 and 3 are relatively smaller than those shown 
in the previous paper, and this might perhaps in part be due to a difference in 
experimental procedures, in the present experiments the new procedure of sus- 




















Influence of Glucose on Tissue Respiration in vitro 535 


pending tissue slices in Ringer's solution (the previous paper p. 456) not being 











adopted. 
cmm 
18 r 
e IV. Effect of glucose concentra- 
or . . . . 
tion in Ringer’s solution upon 
14F tissue respiration of rabbit 
: kidney cortex in vitro. 
2rF 
me In all the following experi- 
ments the new procedure of sus- 
8F pending tissue slices in Ringer's 
~e-—@ : : 
p sities: TE a solution was adopted: that is, the 
or al . . 
v larger volume of the liquid neces- 
4 sary for Warburg’s second me- 
, thod was separated into two parts 
of the vessel, the tissueslices being 
Hog yy suspended in the same quantity of 
20 40 «60 «BO 100 120mm, : 
liquid as in the other vessel. 
ities | - Ringer's solution with differ- 
in the norma: serum. 
--O-- QJ ent glucose concentrations were 
—o— prepared, and tissue respiration in 
in the dialyzed serum. ° 
---@ -- Q | these solutions were measured and 


Fig. 3. Comparison of the tissue re- ¢ompared with one another. 
spiration of rabbit kidney cortex in dialy- 
zed serum without glucose and in the 
normal serum. 


(1) Tissue respiration in Ringer’s solution with or without 
glucose. 

Rabbit was perfused with non-glucose-Ringer’s solution before 
removal of kidney and the tissue slices of the kidney cortex were sus- 
pended in that Ringer's solution before they were transfered to the 
vessels. The vessels of one set contained Ringer’s solution with 0.2 
per cent glucose and those of the other set Ringer's solution without 
glucose. Manometric readings were taken every 20 minutes for four 
hours. 

Results are shown in Table 4 (Fig. 4). 

The means of Qo and Qe for four hours in non-glucose-Ringer’s 
solution were respectively 79 per cent and 68 per cent of those in Rin- 
ger’s solution with 0.2 per cent glucose. Fall of the Qo and Qe with 
time were greater in non-glucose-Ringer’s solution than those in glu- 
cose Ringer’s solution. 
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TABLI 


Tissue respiration of rabbit kidney cortex in 


(a) Tissue respiration in glucose-Ringer’s solution. 





| Qo during 
No. | Date ||- — 
| I 20) | 1 20) ‘TI 20 


} 





IV V 20) Vv: 20 0 |vi20|var 20 Vint z0)tx 20 20| {x 20 X20) XII 20 


























| | | 

1 | 1/8 | 22.9) wal 14.5} 15.8) “a 19.2 ed 12.7] 19.5] 17.1] 12.4) 19.7 
2 42/8 | 189] 17.9] 9.6] 136] 165] 146) 15.9| 83| 80] 130) 89) 156 
3 | 3/8 | 20.5] 15.4) 16.2] 10.7] 13.3] 16.3) 13.0] 11.7] 92) 16.4) 13.6) 8.3 
4 | 4/8 | 23.6] 19.3) 15.0 12.5, 6.4] 13.8} 17.0) 13.9) 13.4) 13.2] 10.5) 7.3 
5 | 5/8 || 10.9) 8.3) 9.9) 10.7) 13.2) 8.7) 11.4) 10.6) 11.2) 11.6) 11.7) 11.3 
6 | 6/8 | 17.4) 19.0) 22.1) 17.5) 7.5) 18.1] 184) 12.7] 15.0) 10.6) 14.6) 13.2 
7 | 7/8 || 224] 17.2] 16.1) 15.3; 8.3) 16.2] 7.8] 13.0] 15.8] 15.5) 12.6, 10.5 
8 | 8/8 | 30.3) 324) 11.8 19.8) 10.8) 10.5) 16.3] 10.4) 9.9) 10.6) 11.6) 16.5 
Mean | 20.9) 18.8) 14.4) 14.5) 11.2 14.0) 11.8) 12.8) 13.5) 12.0) 11.9 
+1.26/+1.29/+0.95|+0.8: 3I-+0.95 +£0.87) £0.91) +0. 57+1. 01/£0.68 +£0.42) 0.82, 





(b) Tissue respiration in non-glucose-Ringer’s solution. 





Qo during 
No. | Date - 
IX2 
































I 20 | IT 20/IIT 20)V 20, V 20 |VI20|VIT 20| VIII 20 X 20/ X I 20|/XIT 20 

| | | | | 
1/8 || 36.3) 7.6] 15.9 9.9 11.9] 11.6) 15.9) 13.7) 19.1) 6.6) 8.4) 104 
2 | 2/8 |) 24.7) 10,3} 16.7] 12.4) 9.9) 17.0) 9.1) 10.5) 8.3) 8.3) 88 
83 | 3/8 || 17.9) 19.0) 10.2} 20.1) 13.0] 9.2) 2 6 12.8) 8.6 4.8 
4 | 4/8 || 8.0] 8.9) 21.8} 20.3) 7.5) 8.9) : 3.9) 6.3) 15.5 
5 5/8 || 6.6) 8.7| 6.7) 10.0 7.8) 7.3) 6.4 4.9) 6.5 
6 | 6/8 | 18.2) 21.0) 15.8) 17.8) 16.5 17.0] 12.9| 10.4) 10.2) 
7 | 7/8 | 16.8) 7.8) 10.0) 10.0) 5.5) 12.6 6.4| 6.7) 8.7) 
8 | 8/8 || 13.4) 10.6) 13.2) 14.9) 5.8) 7.7 7.1] 9.9) 82 
Mean 17.7, 12.6) 13.0) 15.6) 10.1) 10.5) 8.0 7.9 9.1 
£2,09/£1.55/£1.1841.20|+1, 09|£0.77 1.13)£0.75/+0.48) +£0.69 





R.Q. were in case without glucose always smaller than those in 
case with glucose. 

(2) Tissue respiration in Ringer's solution without glucose of 
the tissue perfused by glucose-Rin ger’s solution. 

Rabbit was perfused with Ringer's solution w ith 0.2 per cent 
elucose, and the tissue slices of the kidney cortex were kept in glucose- 
Ringer's solution. 

Tissue respiration was measured in the non-glucose-Ringer’s 
solution. 

The values of Qo and Qe are summarized in table 5 (Fig. 5). 

These values agreed quite well with those indicated in table 4 of 
the tissue respiration in glucose-Ringer’s solution during the first two 
hours. 

If the respiration of the tissue cells was kept by glucose during the 






















4. 


Ringer's solution with or without glucose. 
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Qc during 


| 








I 20 | II 20 | IIT 20/ TV 20| ¥ 20 | VI 20 |VII20/ Vill 


























20 | IX 20) X 20 XI 


20 [xu 20 | 



































| 
21.3 | 17.9] 130] 142] 11.6] 17.2 | 10.7 11.0 | 18.7 | 15.4 | 10.8] 10.6 
13.3] 149] 7.1] 126] 140] 11.2] 14.0 64| 62] 11.5| 6.7] 13.6 
18.5 | 132] 1836] 93] 11.7] 15.5 | 10.9 10.0} 69] 153] 96] 5.6 | 
21.7 | 168] 13.5] 113] 4.6] 12.2] 17.2 | 13.7] 11.3] 126] 9.5] 6.0} 
9.1 6.2 7.9 9.0 11.4 6.4 9.6 8.4 8.6 9.7 9.0 9.2 
13.4 | 15.2] 19.0] 154] 5.2] 16.7] 17.3 11.0] 132] 95] 13.2] 115 | 
21.3 | 15.3] 15.5] 131] 54| 158] 26 10.0 | 13.1 | 13.9] 111] 92 | 
27.7 | 30.3] 97] 174] 86] 99] 16.0 88} 7.6] 95] 10.9] 14.1 | 
18.3 | 16.2 | 124| 128] 9.4 | 134 | 12.3 9.9 | 10.7 | 12.2) 10.1 | 10.0 | 
$1.52 |£1.30 [£1.22 [£0.71 |£0.99 [1.02 [£1.23 +0.49 |+1.08 [£0.68 [£0.45 [£0.79 | 
Qc during I 
I 20 | IT 20 he 20/IV 20| V 20 | VI 20|VII 20/ VIII 20 | IX 20] X 20 | XI 20 XII 20) 
| | 
328 | 26] 130] 66] 9.1 | 8.6 | 10.5 | 8.5] 183] 32] 65) 83 | 
19.5} 12.0] 62] 154] 88] 5.5} 16.7 | 63] 81) 65] 60! 7.1 | 
14.4} 15.5] 5.8] 18.7] 10.2 | 6.1} 9.7 | 68} 29] 94] 39] 08} 
26| 32| 202/182] 56] 56] 47) 26] 09] 20] 61] 138 
42] 55] 39| 71] 49] 46] 20} 5.8} 16) 34] 16] 38 
13.6} 19.9] 11.2] 15.1 | 149] 146] 114] 120] 83] 109] 93) 87 
16.3 / 43] 7.6] 69 1,6} 11.2 1.4 | 17) 30] 3.7] 43] 6.7 
94/ 7.3| 103] 120] 34] 58/100] 124] 43] 54] 92) 58 
14.0! 88| 98/ 125) 7.3) 7.8/ 83/ 70) 59] 56| 59) 69) 
2.08 [£1.68 [£1.25 |+1.39 [1.10 |£0.89 [41.34 | +0.95 |+1.35 [£0.81 [£0.62 [£0.83 


























experimental period, this material had to have been furnished by stores 
in the tissue cells in the present case, and in the former case by the 
Ringer's solution as the tissue cells had been formerly perfused with 
non-glucose-Ringer’s solution and must have been mostly devoid of 


the material. 


As the tissue cells in the present case could not be rich 


enough in glucose resources, and the tissue respiration was still so great 
as in the former case, the glucose content available for keeping the 
tissue respiration of kidney cortex might be relatively small. 


(3) 


cent glucose. 

In the following experimental series the tissues were perfused with 
(0.2 per cent glucose and were suspended in that Ringer’s solution till 
the beginning of the experiment. 


Table 6-8 (Fig. 6-8) show the results of these experimental series. 


Tissue respiration in Ringer's solution with 0.1-0.5 per 
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TaBLe 4. Continued. 
(a) Continued. 
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R.Q. during 





I 20 | 1 20 |r 20| IV 20 V 20 |vI 20 |VII20| vu 20 | IX 20/ X 20 XI 20/ XII 20 













































































Fig. 4. 




















































Tissue respiration in Ringer's solution with or without glucose. 


0.93 0.88 0.90 0.90 0.85 0.90 0.86 0.87 0.96 0.90 | 0.87 0.83 
0.70 | 0.83 | 0.74 | 0.93 | 0.83 | 0.77 0.88 0.77 | 0.78 | 0.88 | 0.75 0.87 
0.90 | 0.86 | 0.84 0.87 0.88 | 0.95 | 0.84 0.85 | 0.75 | 0.93 | 0.71 0.67 
0.92 0.87 0.90 0.90 0.72 0.88 1.01 0.99 | 0.84 0.95 | 0.90 0.82 
0.83 | 0.75 | 0.80 | 0.84 0.86 | 0.74 | 0.84 0.79 | 0.77 | 0.84 | 0.77 0.81 
0.77 | 0.80 | 0.86 | 0.88 | 0.69 | 0.92 | 0.94 0.87 | 0.88 | 0.90 | 0.90 0.87 
0.95 0.89 0.96 0.86 0.65 0.98 0.33 0.77 0.83 0.90 | 0.88 0.88 
0.91 0.94 | 0.82 0.88 | 0.80 | 0.92 | 0.98 0.85 | 0.77 | 0.90 | 0.91 0.85 
0.86 | 0.85 | 0.85 | 0.88 | 0.79 | 0.88 | 0.84 0.85 | 0.82 | 0.90 | 0.84 0.83 
0.02 |+0.01 |+0.02 [£0.01 |+0.03 |40.02 [£0.04 0.02 |£0.02 |40.01 |+0.02 | £0.01 
(b) Continued. 
R.Q. during 
1 20 | 1 20 | 11 20/ IV 20/ V 20 | VI 20 | VIE 20 vill 20 | IX 20/ X 20 | XI 20 XII 20 
0.90 | 0.34 | 0.82 0.67 0.76 | 0.74 | 0.66 0.62 | 0.96 | 0.48 | 0.77 0.80 
0.79 0.69 0.60 0.92 0.71 0.56 0.98 0.69 | 0.77 0.78 | 0.72 0.81 
0.80 0.82 0.57 0.92 0.78 0.66 0.80 0.71 0.47 0.73 0.45 0.17 
0.34 0.36 0.93 0.90 0.75 0.63 0.64 0.34 0.31 0.51 0.97 0.89 
0.64 0.63 | 0.58 | 0.71 0.63 | 0.63 | 0.38 0.72 | 0.33 | 0.53 | 0.33 0.58 
0.75 0.95 0.71 0.85 0.90 0.86 | 0.84 0.87 0.95 0.89 | 0.89 0.85 
0.91 0.55 0.76 0.69 0.29 0.89 | 0.25 0.28 | 0.48 0.58 | 0.64 0.77 
0.70 0.69 0.78 0.81 0.59 0.75 0.80 0.91 0.70 0.76 0.93 0.71 
0.73 | 0.63 | 0.72 | 0.81 | 0.68 | 0.72 | 0.67 0.64 | 0.62 | 0.66 0.71 0.70 
+0.04 [0.05 |+0.03 |+0.03 |+0.04 [0.03 [£0.06 0.05 |+0.07 |40.04 [0.06 | £0.05 
cmm _—O | , R 
20 in glucose-Ringer's solution. 
--O-- & . 
sr es in non-gl Ri ‘s soluti 
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Fig. 5. Tissue respiration in Ringer’s 
solution without glucose of the tissue 
perfused by glucose-Ringer’s solution. 
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Fig. 7. Tissue respiration in Ringer's 


solution with 0.394 glucose of the tissue 
perfused by 0.292 glucose Ringer's solu- 
tion. 





Influence of Glucose on Tissue Respiration in vitro 








rn 1 . = n ; 
20 40 6 80 100 120% 





Fig. 6. Tissue respirationin Ringer's 
solution with 0.194 glucose of the tissue 
perfused by 0.222 glucose-Ringer’s solu- 
tion. 
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Fig. 8. Tissue respiration in Ringer's 
solution with 0.592 glucose of the tissue 
perfused by 0.22 glucose-Rin ger’s solu- 
tion. 
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TABLE 


Tissue respiration of rabbit kidney cortex in 





Qo during | Qe 







































































No. Date | | ; - 
| I 20 | II 20 | III 20 | IV 20 v20 | vigo | 1 20 | 1120 
| | HH 
1 | 3/12 | 159] 101] 129] 15.0 85] 11.6] 13.7 7.4 
2 4/12 || 35.0] 213] 130] 164] 108 94) 338] 181 
' 3 5/12 | 155] 19] 121] 1294] 100] 115] 123 8.9 
4 5/12 19.0} 163] 162] 162] 149] 13.9 | 16.4} 13.3 
a 5 6/12 | 29.4] 20.5 17.4 14.0 10.9 14.8 26.9 17.1 
a 6 | 6/12 18.5 | 216] 200] 195] 145] 132] 134] 204 
¥ 7 | 712 | 15.0 89| 142] 102] 124] 143 | 12.6 6.1 
# 8 | 7/12 | 16.9 15.1 13.8 9.3 16.9 14.7 || 14.5 12.8 
e: 9 | 912 || g26] 179] 15.2 63) 122] M44) 4) 134 
yes Mean | 20.9 16.0 15.0 13,3 12.3 13.1 18.3 13.1 
; | 1.62 | 1.18] +059 | +0.98 | +062 | +£0.45 | 41.80 | 41.13 | 
‘i 
4 
t TABLE 
aH Tissue respiration of rabbit kidney cortex in 
; | Qo during | Qe 
a No. Date | : 
oi | I 20 | 120 | III 20 | IV 20 | Vv 20 | VI20 | I 20 | Irg0 | 
‘e iH } | 
a 1 13/3 | 263] 242] 186] 154] 126] 151 22.3! 90.7 | 
} i 2 | 13/3 | 26.8 23.2 33.4 21.5 16.0 27.3 |} 21.7 18.8 
ie 3 17/3 | 131] 108] 159] 130] 118] 128]) 99 8.5 
qi 4 17/8 | 15.0] 15.7] 124] 139] 164) 21.9) 115) 13.1 | 
fi 5 18/3 |} 165] 143] 108] 11.1 8.3 14.8 15.1 10.9 
6 18/3 | 151 | 124] 156] 129] 180] 176] 118 8.9 | 
7 19/3 | 28.0} 280] 30.0] 195] 197] 144] 268] 26.7 
s 19/3 | 194] 187] 282] 149 95 | 125] 181] 15.7 | 
9 | 20/3 13.0] 10.5] 10.2 71] 143] 111i 95 8.0 | 
10 «| «20/3 144] 116) 10.9 9.4 8.7 | 11.7] 10.5 8.3 | 
1 | (ats 14.8 | 15.7| 15.0 9.7 8.9} 159|/ 128] 13.0 
12 21/3 | 154] 195] 229] 214] 109] 167] 126] 17.8 
is | 22/3 | 76 7.6| 121 86] 101) 11.0] 49 4.0 
14 | 23/3 | 168 8.4 10.3 12.7 11.1 9.7 || 15.3 4.6 
15 | 23/3 21.5] 199] 156] 135] 174] 183]) 217] 19.1 
i 16 | 24/3 16.6 | 15.7] 334| 275] 146] 151] 156] 143 
: 17 | 25/3 16.5| 160] 10.9] 122] 126 6.7 || 13.7] 12.8 
| is | 26/3 | g22] 160] 904] 189! 214] 289] 194] 132 
t 19 «| 27/3 || +234 9.0} 198] 11.0 6.1} 11.7 |] 19.4 3.1 
: 20 27/3 8.0 20.8 3.5 11.9 18.2 8.4 5.0 15.2 
Mean 17.5 | 159) 175) 143] 133) 151 |) 149] 12.8 
) +£0.88 | £0.84 | +1.29 | +0.76 | 0.70 | £0.80 || £0.90 | £0.90 
As the figures in Tables 5, 6, 7 and 8 show there was no appreciable 
difference among them. 
' Qo and Qe and R.Q. agreed relatively well in each case. Only in 
? = . . . . . 
; case of 0.5 per cent glucose concentration in Rin ger’s solution for sus- 
% 
pending the tissue fall of the values of Qo and Qe with time seemed to 
be delayed and the R.Q. to approach unity. 
; 
4 
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Ringer's solution without glucose. 





during R.Q. during 








II 20 | IV20 | V20 | vr20 | 120 | 20 | M20] Iv20 | veo | vr20 
| | : cou 
| 
| 























10.7 11.8 6.7 8.3 0.86 | 0.73 0.83 0.78 0.79 0.72 
9.4 12.5 7.7 | 5.6 0.97 0.85 0.72 0.76 0.71 0.60 
9.5 10.2 7.5 | 9.3 0.79 | 0.75 0.79 0.82 0.75 0.81 
14.0 14.1 12.3 11.6 0.86 0.82 0.86 0.87 0.83 0.83 
14.8 11.3 8.6 13.3 0.92 | 0.83 | 0.85 0.81 0.79 0.90 
19.2 17.9 13.0 10.4 0.72 | 0.94 0.96 0.92 0.90 0.79 
12.1 7.7 9.8 12.2 0.84 | 0.69 0.85 0.76 0.79 0.85 
11.4 6.6) 14.6 |} 12.3] 0.86] 0.85 0.83 0.71 0.86 0.84 
10.6 2.1 | 9.4 | 11.0} O95 | 0.75 0.70 0.33 0.77 0.77 
12.4 10.5 | 10.0 10.4 0.86 0.80 0.82 0.75 0.80 | 0.79 
0.71 | £1.01 | £0.67 | 0.54 | +0.02 | 40.02 | 0.02 | +0.03 | +0.01 | 0.02 


6. 


Ringer's solution with 0.1 per cent glucose. 





during - R.Q. during 


v20 | virgo | I 20 | II 20 | III 20 








III 20 | IV 20 


IV 20 | V 20 | VI 20 





























| | 
13.6 10.0 | 7.6 | 12.0 | 0.85 0.86 0.73 0.65 0.60 0.80 
27.9} 14.7] 103] 25.3} 0.81 0.81 | 0.84 0.68 0.64 0.93 
14.2 10.3 | 10.3 11.2 || 0.76 0.79 0.89 0.79 0.87 0.88 
10.6} 108} 15.0/) 202] 0.77] 083] 0.85 0.78 0.91 0.92 
8.0 9.2 5.7 | 13.1 || 0.92 0.76 0.74 0.83 0.69 0.89 
13.8| 10.1] 153] 149°] 0.78] 0.72] 0.88/ 0.78/ 0.85] 0.85 
28.9 18.2 | 18.9 | 12.3 I 0.96 0.95 0.96 0.93 0.96 0.85 
27.0 12.2 6.9 | 10.3 |} 0.93 0.84 0.96 0.82 0.73 0.82 
7.5 40| 11.9) 84] 073] O76] 0.74 0.56 0.83 0.76 
8.3 6.0 48} 87] 0.73 0.72 0.76 0.64 0.55 0.73 
12.2 7.1 6.6 | 13.3 I 0.87 0.83 0.81 0.73 0.74 0.84 
21.7 18.0 7.7/ 149] 0.82 0.91 0.95 0.84 0.71 0.89 
10.5 6.3 84) 95] 0.64] 0.53) 0.87 0.73 0.83 0.86 
7.7] 10.6 92} 7.0] 091] 055] 0.75 0.83 0.83 0.72 
13.5] 11.8] 169] 17.6 || 1.01] 0.96] 0.87 0.87 0.97 0.96 
32.5 26.7 13.8 |} 13.5 || 0.94 0.91 0.97 0.97 0.95 0.89 
8.4 9.5 | 11.0 4.3 I 0.83 0.80 0.77 0.78 0.88 0.64 
178| 17.1] 198] 27.5 || 087] 083] 0.87 0.90} 0.93] 0.95 
18.1 85) 25) 96 | 083} 0.34] 0.91 0.77 0.41 0.82 
0.5 95) 162) 55 | 0.63 0.73 0.14 0.80 0.84 0.65 
15.1 11.5) 10.9 12.9 ! 0.83 0.77 0.81 0.78 0.79 0.83 
1.32 +0.73 +0.77 | +£0.85 || +0.02 0.02 +0.02 0.01 +0.02 0.01 


Concluding Remarks. 


Our results showed that when tissue of kidney cortex of rabbit was 
perfused with Ringer's solution without glucose and was suspended 
in that Ringer’s solution the tissue respiration decreased. On the 
other hand a trace of glucose in Ringer's solution or in the tissues 








H. Yamamoto 


Tissue respiration 






TABLE 


of rabbit kidney cortex in 





REVS NII BOOBS VEEN 


p<} a as 


Te hi, Se oe 


iat ants eeite 


eat MG ph SM 


Ct me OS to 


eoas 


9 
10 
11 
12 
13 


Qo during 























Date | = } 
| 120 | Meo | mm 20 | IV 20 | V20 | vI20 | I 20 
29/3 | 22.9] 163 7.9) 17.1] 145] 1385] 21.7 
28/3 | 22.3 18.7 12.1 15.3} 17.9] 13.1 19.9 
29/3 | 182) 17.9] 13.2 11.5 7.7] 13.6 15.1 
29/3 | 18.9] 23.4 15.1 7.7| 15.8] 155] 168 
30/3 | 1.2} 121] 89] 103] 136] 120] 93 
31/3 27.5| 17.0! 164] 123] 151] 169] 269 
1/4 | 18.0 20.0 18.7 16.5 15.7 18.5 | 17.0 
2/4 | 181] 169] 179) 189] 169] 140] 16.7 
3/4 15.6 14.8 12.7 17.0 13.8 13.1 |} 12.5 
4/4 | 19.0} 17.8] 162] 202) 103] 125 15.5 
6/4 | 22.5) 2.4 13.1 21.6| 139] 12.4 19.9 
6/4 | 9.3 5.9 9.3 4.1 8.1 8.6 8.2 
7/4 | 130] 149] 182] 91] 121] a0!) 98 
| 18.2 16.7 ‘13.4 14.0 13.5 13.4 || 16.1 
+0.90 | +0.73 | +0.64 | 41.08 | +0.76 | +0.43 | +0.98 
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Qe 


If 20 


14.0 
15.7 
16.8 
22.3 
10.7 
15.3 
19.4 
15.4 
11.9 
15.1 
18.6 

4.5 
12.2 


13.6 


+0.85 


TABLE 
of rabbit kidney cortex in 
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9 
10 
12 
13 


Date 


9/4 
9/4 


10/4 
10/4 
11/4 
13/4 
13/4 
14/4 
14/4 
15/4 
16/4 
16/4 


Qo during 











{| 
| 


|) £0.85 


| 


18.5 
17.1 
21.6 
30.6 
10.5 
18.7 
14.6 
20.9 
18.1 
15.2 
15.3 
15.6 


18.1 


| Vr20 | 1 20 | IT 20 




















I 20 1120 | 11 20 | IV 20 | Vv 20 
25.3 19.8 19.0 15.9 18.9 i 18.2 
19.6 19.4 12.9 15.9 17.7 I 16.1 
18.6 15.2 21.2 15.6 16.6 | 21.3 
22.5 24.6 22.7 26.2 17.1 | 26.9 
13.1 13.5 14.7 8.5 10.0 8.1 
i2| 149] 112] 140] i832] 165 
12.9 12.0 10.7 11.8 12.7 13.1 
15.1 7.3 12.2 11.1 13.6 } 20.1 
19.5 15.3 18.4 15.7 17.2 17.0 
15.0; 140] 11.7!| 138] 18.1 13.8 
14.7/ 186] 150] 135] 17.71 15.6 
8.8 19.7 11.0 11.4 15.8 14.4 
16.7| 16.2) 15.1) 144! 153) 168 
+£0.94 | +0.90 | 0.92 | +0.72 | +0.59 | +0.84 





Qe 


‘ 
(see Table 5) was sufficient to maintain the tissue respiration of the 


kidney cortex at the normal rate. 


Difference of the glucose concentration in Ringer's solution (0.1- 


().5 per cent) did not cause any change of the tissue respiration except 
in the case of 0.5 per cent glucose when the rate of the tissue respira- 
tion was relatively uniform and consistent, and the R.Q. approached 
unity. 


Hamanaka™ found the most favourable effect of glucose concentration 


upon the tissue respiration of kidney to be at 0.3 per cent. Shaffer, Chang 














Influence of Glucose on Tissue Respiration in vitro 
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Ringer's solution with 0.3 per cent glucose. 





during R.Q. during 


vr20 | 120 | Ifg0 | IT20| Iv20 | V2 | vI20 


III 20 IV20 | V 20 | 
| 


























| 
5.9 | 148/ 12.7) 117) 095] 086) 0.75| 0.87 0.88 | 0.87 
10.3 12.6 17.0 11.0 0.89 0.84 0.85 | 0.82 | 0.95 0.84 
10.3 | 9.2 4.7 12.7 0.83 0.94 0.78 0.80 | 0.61 0.93 
12.7} 5.2 12.5 12.7 0.89 0.95 0.84 0.68 0.79 0.82 
7.1 9.2 12.6 10.7 0.83 0.88 0.80 0.89 0.93 | 0.89 
14.5} 11.0 14.5 16.0 0.98 0.90 0.88 0.90 0.96 0.95 
18.1 | 15.4 14.9 18.1 0.94 0.97 0.97 0.93 0.95 0.98 
15.9 17.6 15.9 13.3 0.92 0.91 0.89 | 0.93 0.94 | 0.95 
9.5 15.9 10.9 10.9 0.80 0.80 0.75 0.94 0.79 | 0.92 
12.9 17.5 6.9 9.9 0.82 0.85 0.80 0.87 0.67 0 
8.9 19.7 | 9.6 9.8 0.88 0.87 0.68 0.91 0.69} = 6.7% 
8.2 | 2.1 6.9 7.2 0.88 0.76 0.88 0.51 0.85 | 6.84 
10.6 | 7.8 9.8 8.8 0.75 0.82 0.80 0.86 0.81 | 0.80 
Wt} 12.2) ILS 11.8 0.87 0.87 0.82 0.84 0.83 0.87 
+£0.69 | +1.07 | 40.75 +0.53 | 0.01 | +0.01 | +0.01 | +0.02 +0.02 +0.01 


8. 


Ringer's solution with 0.5 per eent glucose. 








during R.Q. during 
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1rz0 | 1v20| veo | virgo | reo | me0 | mre0!| rve0 | veo | vireo 
A Got 7 ; | | : 

















19.6 | 18.7 | 147 | 181] 0.98 | 1.01} 0.99] 0.98| 0.92 0.96 
18.8 | 11.3 14.8 | 16.7" 0.94 0.96 0.97 0.88 0.93 0.94 
14.8 | 21.0 | 156.0 | 16.1 0.99 0.94 0.97 0.99 0.96 0.97 
22.9} 21.6|) 25.9] 16.1 0.88 0.92 0.93 0.95 0.99 0.94 
1.9} 135/ 67 8.1 0.77 0.87 0.88 0.92 0.79 | O81 
13.0 | 94; 125] 124) 088] 089] 0.87! 084] 089) 0.94 
98) 87) 5 | 11.6 0.90 0.89 0.82 0.81 0.81} 0.91 
4.5 | 9.7 | 8.9 11.9) 0.96 0.89 0.62 0.80 0.80 | 0.88 
13.4 17.2) 15.0 16.5 0.94 0.95 0.88 0.93 0.96 | 0.96 
12.4 | 10.2] 12.7 10.9 || 0.91 0.88 0,89 0.87} 0.92 0.83 
19.7) 11.0] 14] 15.8 0.91 0.89 | 0.92 0.93 | 0.95 | 0.95 
18.5 | M1 { 10.7] 13.9) 0.92 0.84 0.94 0.83) 0.94] 0.88 
14.9 13.4; 13.1) 14.0) 6.91 0.91 0.89 0.89; 0.90; 06.91 
+1.05 | 41.05 | +0.83 | +0.65 | +0.01 | +0.01 | +0.02 +0.01 +0.01 +0.02 





and Gerard found no change of the tissue respiration of nerve by addition of 
0.1 per cent glucose to Ringer's solution, only one negative report on glucose 
effect so far as we know. Probably the glucose contained in the nerve itself 
was sufficient enough not to be further affected by the added glucose. 

Rising of R.Q. in presence of giucose was ascertained by some investiga- 
tors (Loebel,” Dickens and Simer), and this fact agreed well with our re- 
sults. 

From the results of our present experiments it can be said without 
doubt that glucose is one of the important factors responsible for the 
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increase in tissue respiration in vitro. 

The glucose is, however, not the only factor, for the tissue respira- 
tion in Ringer's solution containing glucose is smaller than that in 
serum (see the preceding paper, Table 4). 

Effect of some diffusible matters in serum other than glucose on 
tissue respiration will be reported in the following papers. 


Summary. 


Influence of glucose upon the tissue respiration of kidney cortex 
of rabbit was investigated by Warburg’s methods. 

(1) Tissue respiration in Ringer’s solution without glucose and 
in serum dialyzed with the same Ringer's solution was measured with 
the tissue perfused with non-glucose-Rin ger’s solution before removal 
of the organ in one case, and not perfused in the other case. 

The values obtained agreed well with one another. 

(2) Tissue respirations in the normal serum and in dialyzed serum 
without glucose were compared. It was shown that the values in the 
normal serum were greater than those in the dialyzed serum. 

(3) Tissue respiration in Ringer's solution containing 0.17%, 0.3 
2% and 0.524 glucose was measured with the tissue perfused with 0.27 
glucose, and it was found that the differences of the values among the 
cases with different glucose concentrations were small and negligible. 

Values of the respiration of the tissue perfused with non-glucose- 
Ringer's solution were in non-glucose-Rin ger’s solution much small- 
er than those in cases with glucose. 

















Content of Methy! Glyoxal-like Substance in Urine of 
Healthy Mothers with Positive and Negative 
Arakawa’s Reaction. 


96th Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


Rokuro Orimo. 
(i oe SHB) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 


It has been generally acknowledged that methyl glyoxal is an in- 
termediate product of carbohydrate metabolism. In 1931, P. Vogt- 
Moller” hypothesized a very close connection between the symptom 
of vitamin-B* deficiency and an intoxication of methyl glyoxal. Its 
poisonous character was described by B. Sjollema and L. Seekles,” 
W.O. Kermack, C.G. Lambie and R.H. Slater® and G. Araki. A. 
Geiger and A. Rosenberg” identified methyl glyoxal in the urine 
of vitamin-B deficient animals. And G. Popoviciu and N. Mun- 
teanu® identified this substance in urine in the case of infantile toxi- 
cosis and stated that the appearance of this substance in urine would 
be due to the disturbance of liver function. J. Lehmann” stated on 
the basis of his animal experiment that the presence of methyl glyoxal 
in the urine would not be regarded as specific for vitamin-B deficien- 
cy. R.A. Peters® states in his paper about the biochemical lesion in 

* Vitamin-B or vitamin-B, means always the latter in the present paper. 

1) P. Vogt-Mo¢ller, Biochem. Z., 1931, 233, 248. 

2) B. Sjollema and L. Seekles, Biochem. Z., 1926, 176, 431. 

3) W.0O. Kermack, C.G. Lambie and R.H. Slater, Biochem. J., 1927, 21, 40. 

4) G. Araki, Nippon Yakubutsugaku Zasshi, 1933, 16, 33. 

5) A. Geiger and A. Rosenberg, KI. Wschr., 1933, 1258. 

6) G. Popoviciu and N. Munteanu, C.r. Soe. Biol., 1934, 115, 897. 

7) J. Lehmann, Skand. Arch. Physiol., 1935. 71, 157. 

8) R.A. Peters, Lancet, 1936, 5882, 1161. 
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vitamin-B, deficiency; “In the case of the pigeon where we seem to 
have a fairly pure vitamin-B, deficiency in the brain, there is no evi- 
dence at all that methyl glyoxal is present in the animals during these 
symptoms. It is still possible that the methyl glyoxal may arise as a 
result of some entity of the vitamin-B complex other than vitamin-B,.” 
In Japan, A. Takamatsu” in our Laboratory was able to isolate 
a methyl glyoxal-like substance from human milk negative to Ara- 
kawa’s reaction. T. Suzuki™ in our Laboratory reported that moth- 
ers secreting milk negative to Arakawa’s reaction excrete a sub- 
stance in the urine which will cause a prolongation of the normal short- 
est peroxidase stain-time of normal blood neutrophiles. T. Suzuki 
and A. Takamatsu” reported that the prolongation in question caused 
by a urine is roughly proportional to the amount of a methyl glyoxal- 
like substance identified in that urine. T. Suzuki” reported in his 
paper that the urine from mothers secreting milk utterly negative to 
Arakawa’s reaction kills B-avitaminotic mice more early than that 
from mothers secreting Arakawa-positive milk. I wanted to see if the 
urine of a mother with milk negative to Arakawa’s reaction would 
contain a methyl glyoxal-like substance in a larger or more pronounc- 
ed amount. The present paper is the outcome of this investigation. 


Method of Experiment. 


Urine was obtained from almost all the mothers of the breast-fed 
patients who visited our Dispensary during the present research. They 
themselves had no complaints and were “healthy”. They were divided 
into three groups according to the intensity of Araka wa’s reaction* 
of their milk; strongly or normally Arakawa-positive cases, weakly 
Arakawa-positive cases and completely Arakawa-negative cases, or 
cases with Arakawa’s reaction 5’(—). As to the urine, it was of 

9) A.Ta kamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 46. 

10) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 25, 575. 
11) T. Suzukiand A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 25, 588. 
12) T. Suzuki, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 31, 280. 

Arakawa-positive may be used in two different senses. One of these is: Ara- 
kawa-positive in a biochemical sense. A sample of human milk is said to have become 
Arakawa-positive, when it became blue on the addition of Arakawa’s reagent. 
Here it means that the sample was not negative to Arakawa’s reaction. The other 
of these two senses is: Arakawa-positive in a clinical sense. A sample of human 
milk is clinically Arakawa-positive only when it shows such a reaction as ++ or # in 
one minute of the addition of Arakawa’s reagent. Another sample of human milk 
may be Arakawa-positive in the first described sense, but yet clinically negative. 
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course impossible to collect the whole day urine from these “healthy” 
mothers. And I was compelled to work with the amount of urine void- 
ed during their stay in the Dispensary. The amount in each case was 
noted. So the present paper treats of the content of the urine in me- 
thyl glyoxal-like substance, but not of the whole day amount of the 
substance excreted in the urine. If these “healthy” mothers were, 
however, divided into different groups according to Arakawa’s reac- 
tion of their own milk, and if their content of urine in the substance 
would, as it might, be distinctly different according to these different 
groups, then the result of the present investigation will have a certain 
significance in the biology of avitaminosis-B, especially as these moth- 
ers were “healthy”. As to the poisonous substance—a methyl gly- 
oxal-like substance—in the urine, it was determined by converting this 
substance into iodoform according to the method of F. Fischler and 
R. Boethner.™ As to the details, I shall refer to Takamatsu’s” 
paper. For the convenience of analysis I used 5c.c. of urine in each 
case. Urine was treated with redistilled ether, and to this ether ex- 
tract calcium chloride was added and left to stand for six hours at least. 
Then ether extract was transferred into a small retort and evaporated 
completey. To this 5c.c. water was added and distilled at 100°. The 
fraction was a clear liquid. 1 c.c. of this fraction was mixed with 2c.c. 
of N/100 iodine in potassium iodate and with 2 c.c. of 1 N. sodium hy- 
droxyde solution, then the mixture was shaken to convert completely 
the methyl glyoxal-like substance into iodoform. After several hours 
3c.c. of 1 N. hydrochloric acid were added and titrated with N/100 
sodium thiosulphate solution. A case with more than 1 mgrm. 9% of 
the poison in the urine was arbitrarily considered as a poison-positive 
case. In his paper, T. Takahashi™ recommends F. Fischler and 
R. Boether’s™ method as a reliable one. A. Pi-Suner and M. Far- 
ran’ state that 5c.c. or 10 c.c. urine would be too small to obtain an 
accurate result of the content of methyl glyoxal in urine. However, 
I wanted to know the difference between Arakawa-positive and -nega- 
tive cases in the content of their urine in the poison. And a tentative 
trial showed that a difference would be striking even with the use of 
5c.c. of urine. It will of course be a question for future consideration 
whether or not the poison would be methyl glyoxal itself. 





13) F. Fischler and R. Boethner, Ztschr. analyt. Chem., 1928, 74, 28, 
14) T. Takahashi, Seikagaku Zasshi, 1933, 17, 299. 
15) A. Pi-Suner and M. Farran, Biochem. Z., 1932, 256, 241. 
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Result of Experiment. 

As above mentioned, all the cases were allocated into three groups 
according to the intensity of Arakawa’s reaction. The result in the 
completely Arakawa-negative group is shown in Table 1, and that in 
the weakly Arakawa-positive group in Table 2, and that in the Ara- 
kawa-positive group in Table 3. 

TABLE 1. 
Content of methyl glyoxal-like substance. (Arakawa-negative group) 
| ) ~ o8H~| S$. | 
Month 2 Arakawa’s |.5 78 2 o$ 
Case | x Age ot og reaction ae 8 | ces | N 
No. |**™°! (years) | exami-| § 5 &8a68| o 2S |Remarks 
y I } & 8 3 £oo |/hemar 
| nation | 2% | right | ett 2s & as | 
5 Sas | _ a Cy 4 a = 2 
1 1aAo0}] = III WwW 16(—)| 16(—)| 0.00 30 | 
2 |C.M.| 26 LP | 16(—)| 16(—)| 0.60 70 
3 |Y¥.Z.| 22 IV Pn 16(—)| 16(—)] 0.44 80 | 
4 |S. ¥.] 26 ; Dyst | 16(—)| 16(—)| 0.00 60 | 
5 |T.K.| 30 L? | 16(—)| 16(—)| 0.44 40 | 
6 |T. F.| 35 Vv Dyst | 16(—)| 16(—)| 0.88 70 Be * 
7 |¥.C.} 26 > | D 16(—)| 15(—)| 0.56 40 | Be * 
8 |S. 0.| 26 ae ee 16(--)| 16(—)} 0.00 | 50 | 
9 |S.K.| 30 | , | At | 16(—)| 16(-)|] 0.64 50 
10 |7.8.| 34 | , He | 16(~)| 16(—)| 0.00 | 140 | 
1 |H-L} 36 | LP | 16(—)| 16(—)| 0.64 | 100 | Be * 
12 | K. 0. 22 | . LP 15(--) | 15(—) 0.98 60 | 
is |F.K.| 2 | , H.Ld | 15(—)| 15(--)| 0.00 60 
4 |KH| 2 | ° HM | 16(—)| 16(—)| 0.92 | 110 
16 |T.H.| 28 | Av.D | 16(—)| 16(—)| 0.72 | 100 | 
16 |T.S.| 26 . Hyd | 16(—)| 16(--)| 0.00 90° | 
17 |Y.A.| 24 ‘ Av 16(—)| 16(—)| 0.97 50 | 
is |A. 1] 98 VI R 16(--)| 16(—)| 0.89 40 | 
19 |K.S.| 22 ‘ Av | 16(—)| 16(—)| 0.44 35 
20 |U.K.| 2 | , Dyst | 16(—)| 16(—)| 0.46 | 170 Be * 
21 |K.M.| 32 | , | OR 16(—)| 16(—)| 0.96 60 
22 |A.T.| 26 | , D 16(—)| 16(—)| 1.82 80 
23 |T.K.| 32 " D+Av} 15(—)| 15(—)| 0.56 | 100 
24 |I. T.| 29 VII Dyst | 16(—)| 16(—)| 0.74 90 
2 |S. C.| 37 ‘ Ang | 16(—)| 16(—)| 0.56 | 120 
26 |K.K.| 26 VIII Pe | 16(--)| 15(—)| 1.02 | 130 
27 |K.T.| 24 5 D 16(—)| 16(—)| 1.82 25 Be * 
28 |M.H.| 32 e LB | 16(—)| 16(—)| 1.98 40 Be * 
29 |T.T.| 30 x D 16(—) | 16(—)| 1.54 80 Be * 
30 |T.D.| 25 . Av? | 16(--)| 16(—)| 1.82 50 Be * 
31 |T.A.| 23 Ix LP | 16(—)| 16(—)| 1.34 | 100 Be * 
32 |S. E.| 23 A LP | 16(—)| 16(—)| 0.52 | 100 
33 |M. L 28 . Av.D | 16(—) | 16(—) 0.32 120 
34 |A.K.| 26 He | 16(—)| 16(—)| 0.00 45 
35 |¥. L| 33 Dyst | 15(—)| 15(—)| 0.65 | 140 
36 |B. 8.) 38 | , Mv | 15(—)| 16(—)| 0,50 60 Be * 
37 |T LL} 27 | = At | 16(—)| 16(--)| 0.88 40 # 
38 |S.W.| 32 a D | 16(—)| 16(—)| 0.46 50 
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21. 
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Table of signs for showing different Arakawa’s reaction. 
g 


l’ 


1(++) stands ++ 


1(++) 
2(++) 
3B(++) 
4(4+) 
5 (++) 
1(+) 
2(+) 
3(+) 
4(+) 
5(+) 
6(+) 
7(+) 
8(+) 
9(+) 
10(+) 
11(+) 
1(+) 
2(+) 
3(+) 
4(+) 
5(-+) 
6(+) 
7(+) 


for 


s3ssststss 8 


s3s23ds 


+4 
+ 


HHH HHH +t te ttt ee tetE$st 


YY # 
tH tt 
+ it 
+ # 
+ + 
7 
+ +” 
+ 
+ + 
H + 
+ + 
+ + 
+ + 
+ + 

- + 

- + 

rf L 

A 

- 2 

+ 2 
+ 2 
a 

. 2 

i. 


Explanation to the table :— 

Take, for instance, the sign: 
the course (++)1’ (+4)2’ (4+)3’ (44)4’ (+4) 5’. 
result of the reaction, so the prompt reaction of the sign: 2(++) may be (—)0’, (+)0’, 
(+)0 or even (++), but this will not matter much, as the result of the reaction in one 
minute is the most important. 


Y v¥ 
tH t# 
tH «it 
+ +t 
+ + 
++ tt 
+ tt 
+ tH 
H+ + 
+ t# 
H+ + 
H + 
H + 
+ *4 
> + 
H+ ott 
H + 
+ t# 
H + 
a 
+ + 
2(++). 


25. 
26. 
27. 
28. 
29. 
30. 
81. 
32. 
33. 
34. 
35. 
36. 
37. 
38. 
39. 
40. 
41. 
42. 
43. 
44. 
45. 
46. 
47. 
48. 


8(+) stands 


9(+) 
10(+) 
11(+) 
12(+) 
13(+) 
14(+) 
15(+) 
1(—) 
2(--) 
8(—) 
4(—) 
i) 
6(—) 
7(—) 
8(—) 
9(—) 
10(—) 
11(—) 
12(—) 
13(—) 
14(—) 
15(—) 
16(—) 


for 


$2s22tztstststsss 


s 


[HRHRHHHEHH 


|HRHHHHHHHHRHEHEREEEE 


“ 
> 


HHH HHH HH +++ that +t 





4’ 
+ 
+ 


tHH++++ 


Pte t+ +++ 


| hHHE 


nan | S2c\ s¢ 
Month | 2¢ Arakawa'’s |. > 3/ z o¢ 
Case | Age of 32 reaction Sees Ses 
No. |~*™°| (years) | exami- es S836) 5 2S [Remarks 
y x ofn, eee 
nation| 2% | right | let > 2oe| BEE 
7 poor | wee aes] 
39 | T. N. 30 Ix Imp 15(—) | 15(—) 0.00 100 
40 |M.0.| 26 x LP | 16(--)| 16(—)| 207 45 * 
41 |M. 0. 38 . WwW 16(--) | 16(—) 0.66 90 
42 |H. S. 23 XI D 16(—) | 16(—)| 0.92 70 
43 |T.K.| 26 " G.I 16(—)| 16(—)| 0.74 80 
44 |Y¥.S.| 30 XII D 16(—) | 16(—)} 1.18 70 
4 |T. L| 381 Mu Er 16(—)| 16(—)| 0.88 35 Be * 
46 |Y.S.| 26 ‘ LP 16(—)| 16(—)| 0.75 25 
47 |T. K.| 20 : Av 16(—)| 16(—)} 0.85 35 
48 |K.K.| 25 i L 16(—)| 16(—)| 0.66 110 
49 |M.Y.| 31 ‘i At 16(—) | 16(—)| 0.44 120 
50 |Y.N.| 26 D 16(—) | 16(—)| 0.32 90 
51 |T. Z| 25 " Pn | 16(—)| 16(—)| 0.56 100 
52 | M. S. 26 3 G.I 16(--) | 16(—) 0.44 80 
53. |K.A.| 36 3 D 16(—) | 15(—)| 0.55 90 
54 |M.0./ 30 I D 15(—)| 15(—)| 0.56 90 
55 | H. T. 28 II Ang 16(—)| 16(—)| 0.00 70 
56 |¥.K.| 35 ;. Pn | 15(—)| 15(—)| 0.00 35 
§ Cf. Foot-note to Tables 1, 2 and 3, page 553. 


H+ 3 < 


4 


PSS SH + + F 7 


+ 


++ 


HH +H + +t +t 


This stands for Arakawa’s reaction with 
The sign does not express any prompt 
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TABLE 2. 


Content of methyl glyoxal-like substance. 


(Arakawa-weakly positive group) 

















































































- eof -—| 3.7 
Month 23 Arakawa'’s |.= 78] 2° ¢ | 
Case N: Age | of $2 reaction at os S gle Ea § 
(ee aa 2% ee2&e| Sex] . 
No. (years) | exami- = G RSE Sos |Remarks 
| nation) =% | right | iett | See] BE | 
he =. ic L a a 
l | | 
1 | T. 0 25 Ill | Ang 6(--) 16(—)| 0.97 20 | Be 
2*|A.W. 20 a D 9(+) | 9(+) 0.00 25 
3 |K.M.| 22 . LP 14(—)]} 14(—) 0.00 30 
4 |M LJ] 26 = Im 14(—)| 14(—)] 0.42 20 
5 |K. L} 32 a H.M 12(+)| 12(4)|] 0.44 70 
6 |R. Y. 22 ‘ Ww 6(—)]} 6(-—) 0.44 40 
7 |¥.8.; > At 3(+)} 10(+) 0.32 70 
8 |N. M. 26 - H.I.d 1(+)}| 1(+) 0.00 30 
6 ik me IV He 12(—)] 12(—) | 0.35 80 
10 | F. K. 24 - D 6(—) 6(—) 0.00 80 
11 M. 8. 33 - PiAng| 14(—)/} 14(-—) 0.00 60 
12 |M. F. 23 = R 12(+) et 0.72 90 
18 | H.S. 33 “i P.E 2(+) 1(++) 0.00 90 
14 |M. 0. 28 ‘ D 8(—)| I(+)] 084 | 60 
15 | M.S. 37 = Av? 5(+) 8(—) 0.52 50 
we iY. &. 30 . D 11(+) 4(+) 0.54 30 
17 |M.M.| 25 Av.D | 15(+)| 6(4+)] 0.52 160 
is | T.W. 25 . WwW 12(—)| 12(—) 0.88 120 
19 |S. T. 31 - Ly 1i(—)]} 11(—) 0.00 30 
20 | H.S. 35 - Lux 11(—)} 10(+) 0.66 20 
21 | Y. T. 3 " D 1(+)} 1(+) 0.32 60 
22 |M. K. 25 - At B(+)} 1(+) 0.42 50 
23 |T.A.| 24 : R 5(+)| 1(+)| 0.00 | 40 | Be * 
“s is & 25 V E 16(—)| 6(—) 0.00 60 
25 |S. S.| 32 = Lux 8(—)| 8(—)] 0.95 50 
26 | Y.A. 32 * nN 1(+) | 10(+) 0.00 50 
27 =| K. T. 28 “ LP 2(+)| 13(+4) 0.57 100 
2s |T.A.| 27 Av 7(+)| 12(—)| 0.52 80 
29 ©| F. K. 22 i D 14(—) | 14(—) 0.00 90 
30 |U.W.| 35 " D 8(—)| 8(—)| O61 | 125 
31 _e 8 27 as D 5(+)| 16(—) 0.83 90 
32 |K.0.| 27 ' Pn 5B(+)} 12(—)}| 0.74 80 
33 | K. S. 25 = D 1(+) 1(+) 0.00 80 
34 |C. H. 30 VI G.I 14(+)| 14(4)| 0.74 140 
35 |M. K. 41 * F.P 9(+) 3(+) 0.25 80 
36 | K. Y. 30 - D 1(++) 4(+) 0.86 50 
37 | K.N. 26, a | An 1(+) ate 0.54 160 
38 W.S. 25 - | D 2(+) 1 (4+) 0.00 150 
39 | K. Y. 26 = Av.D 1(+) 1(+4) 0.62 50 
40 |S. K. 36 . Dyst+D} 1(+) 1(+) 0.75 100 
41 |M. 0. 36 . Em.s 1(+) 1(+4) 0.76 190 Be * 
42 /Y.U. 27 VII H.M 9(+) | 10(+) 0.92 55 
43 |T.N. 25 . E 7(+)| 7(+) 0.88 75 
44 |T. K. 21 ie D 1(++) 8(--) 0.62 50 
45 |I. I. 22 " D 15(—) 8(--) 0.96 30 
46 | K.A. 26 ‘. D-+-Dec | 12(--) 6(+) 0.95 40 
47 |M.M. 34 . R 6(+) 1(++) 0.00 40 
48 | Y. K. 28 Vill Hg 11(+) 8(—) 0.61 80 f 
49 | M.M.| 2% . | Mv | 15(—)| 14(-)] 0.00 70 | 
|T. S.| 37 . D 7(+)| ICH) | 0.35 30 | 
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e.5-| s 
Arakawa'’s |= >8 2% 
reaction lesial 5 = 
SESE! CE 
: | = > 2] BE 
right | left | as £| ae 

ae | A <a 
3(—)| 3(+) 0.74 120 
1l(—)}| 6(4 ) 0.45 80 
15(—) 6(—) 2.42 45 
7(+) | 7(+) 0.00 35 
11(+) (+) 0.00 50 
11( ) | 16(—) 0.53 40 
4(—); 4(-) 0.66 70 
9(+)| 16(—)| 0.00 80 
15(+)| 11(+)| 0.88 110 
2(H)] 8(+) 0.00 70 
2(+)} 8(+) 0.88 40 
8(+) | 1(+) 0.66 80 
8(+) 1(+) 0.00 60 
4(—)} 4(-) 0.00 35 
11(+)] 11(+)] 0.45 60 
11(—) | 15(—) 0.53 15 
3(—)} 10(—) 1.10 40 
3(—) | 15(—) 2.64 60 
| 18(—) | 138(—)| 0.88 120 
| 15(—) | 18(—) 0.66 35 
16(—) | 12(—)]}] 0.82 90 
14(—) | 14(—) 0.56 60 
1(—) | 10(—)| 1.75 80 
5(+) 5(+) 0.57 90 
1(+)| 5(+)| 0.52 45 
1(+)| 7% 0.66 70 
1(+)} 1(+) 0.00 70 
6(+)| 6(+) 0.44 30 
10(+) | 12(--) 0.57 50 
4(-—) | 16(—) 0.66 120 
6(+) 3(--) 0.79 110 
5(+)] 5(4)} 0.88 15 
14(—) | 14(--)| 0.00 50 
9(+)] 11(4%)| 0.44 115 
3(+) 4(—) 0.57 50 
16(—) 7(+) 1.84 30 
13(—)| 6(-) 0.44 26 
1(+) | 11(+) 0.00 100 
1(+) | 13(--) 0.00 110 
15(+)] 5(+) 0.54 40 
| 15(+) | 14(—) 0.32 60 
} 14(4)] 14(+) 0.32 40 
} 7(-)}| 7(-) 1.24 90 
| 8(-)}] 8(-—) 0.44 70 
16(—) 1(+) 0.00 90 
1(+) 1(+) 0.36 80 
4(+) 8(+) 0.00 50 
1(++) 7(+)} 0.52 100 
1(+)} 1(+)] 1.01 150 
1(+) 1(+) 0.66 80 
1(+) 1(+) 0.44 30 
1(+)| 1(+)| 0.45 80 


|urine(in ¢.c.) 
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| —) ef—| 3..s 
Month 22 Arakawa’s |.= 538 acs 
| gL . ae — 
Case —— Age of og reaction Saf¢/ RES § 
No | (years) | exami-| § 5 aks E o © > |Remarks 
2 oe 
| nation| 2% | right | ttt [cog] SE 
— =< ; we elas 
106 |S. T. 39 I LP? 6(—)} 5(—)] 0.00 40 
107 | Y. M. 28 » E 7(+ 7(+) 1.63 40 
108 | Y. N. 26 . H.U 5(+)| 5(+)] 0.48 25 
109 | M.S 23 ” R 9(+) | 9(+)] 0.57 15 
110 |N.D.| 29 II Pn 9(+)] 7(+)] 1.25 80 
lil | H.K. 26 9 Dyst 6(—) 5(+) 0.44 35 
112 S. F. 33 * L? 16(—) 6(+) 1,02 70 
13 |I. A.}| 27 ® Dyst 2(+)}] 2(+)] 0.76 50 
114 |M.A.| 22 . D 1(+)} 1(+)] 102 | 125 
§ Cf. Foot-note to Tables 1, 2 and 3, page 553. 
1’ 9’ 3’ 4 5’ 
we (a) (+) (Ht) (44) (HF) 
mane (+) (Ht) (a) (Ht) (Ht) 
weet (+) (a) CH) Ct) CHF) 
TABLE 3. 
Content of methyl glyowal-like substance. (Arakawa-positive group) 
oy © & _ ~ 5 
Month 22 Arakawa’s |= —s 2° a 
Case a Age of os reaction £3 8 a] % = & § 
No. |~ (years) | exami- 5 2 Rg E © 5S |Remarks 
nation| 2% ” BS BEE 
ae AS right left mS £ S ae , 
1 |K.0.| 23 Ill He 1(+4) | 1(+4)| 0.00 80 
i281 * V He 1(#+4) | 10) | 0.00 40 
3 {I. H. 32 . R 1(+4) 1(+) 0.34 50 
4 |U.N. 26 2 St 1(+4) 1(+4) 0.44 160 
5 |H. -| 28 VI R 1(#+) | 2(Ht)| 0.44 | 140 
6 |Y.K.| 36 ‘ Me ? 1(#+) | LC); 0.46 | 120 
7 |M.S.| 28 : Ww 1(Ht) | 1(Ht)| 0.72 90 Be * 
S ik. & 25 » Vv 1(++) 1(+) 0.00 100 
9 |K.H.| 31 WwW 1(++)| 1(HH)| 0.42 80 
10 |T. ¥.) 27 " He 1(+)| 1(+)] 0.82 | 120 
1 |K. 1] 35 VII He 1(++) rit) 0.00 70 
12 |T.N.| 38 ” E 1(+)| 1(+)] 1.54 50 
mikes ww’ ia D 1(H+) | 1(+)} 0.00 95 
14 /¥.¥.| 34 . At 1(++)| 1(+)| 0.46 30 
156 |H. S. 82 VIII Imp 1(#+) | 1(++)| 0.00 80 
16 | K.N. 21 * L? 1(+-)} 1(+)] 0.00 80 
17 |M.K.| 22 IX G.I 1(++)| 1(H)| 0.44 | 110 
18 |H. S. 28 At 1(+) 1(++) 0.66 100 
19 |K.0.| 26 x D 1(H#+) | 1(Ht)| 0.00 60 
20 |T. J. 29 é Ang 1(++) |} 1(+4) 0.00 70 
21. |T. L| 39 ‘ R 1(Ht) | 1(CH) | 0.00 | 130 
22 /K. S. 30 * Dyst 1(++) 1 (++) 0.44 80 
23 |G. S.| 28 : R 1(+)| 1(+)] 0.00 90 
24 |T.N.| 26 - D 1(H#+) | IC); 0.00 | 110 
25 | F.W. 33 * E 1 (H+) 1(++) 0.00 60 
26 |K. 1; 2 XI D 1(++) | 1(+#)| 0.52 70 
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= © 5 H~|) Sa. 
Month 23 Arakawa’s it) 22s | 
Case _ Age of cé reaction a3 23/9 55 § 
No. (years) exami- & é S Hy $ E S656 = Remarks 
nation = s right left a x 5 a5 
| | 
7 lux.) 2 | xr | pv 1(+4) | 1(4)| 0.00 | 60 | 
23 |M.A.| 44 |, D 1(H+)| 1(4+)| 067 | 100 | 
-iz.ci wii. R 1(H)} 1(+)] 0.32 80 | 
30 |H.K.| 35 | II Pa 1(H#t) | 1(4+)] 1.61 40 | 
§ Cf. Foot-note to Tables 1, 2 and 3, page 553. 
Foot-note to Tables 1, 2 and 3. 
eee Mother has been taking vita- BE” dnnidaxote Hypogalactia 
min-B. 8S Hernia inguinalis dextra 
SER: -cscennant Mother was suffering from beri- BE sinesnens Heine-Medin’s disease 
TF lsdanodenaal Suspicion of [beri | Hernia umbilicalis 
BR vices Anemia Be sanscones Hydrocele 
Ang.........Angina sere Infantile beriberi 
rere. Atrophy _ ee Tleocolitis 
Me -asiccetee Avitaminosis-B Bn Stussnaen Imbecility 
Gee ncn B-avitaminotic dyspepsia ID ixicisnees Impetigo 
Br .........Bronchitis BA ncnicsten Infantile preberiberi 
ERE” Conjunctivitis Densakeniniods Lues congenita 
te Congenital heart diseases Lux.........Luxatio coxae congenita 
WED Sixannsed Chronic obstipation I sexdenued Lymphadenitis 
OP vecsseseath Dyspepsia BE wisaskacs Measles 
Dec ......... Decomposition a? re Milk vomiting 
eee Dystrophy > WE. ckiacancs Parotitis 
i chcesemmcnia Eczema WUE sancinues Postvaccinal exanthema 
Ems ...... Empyema pleurae sinistram De. sosmenu Peritonitis 
re Erysipelas Deh: xdicaennes Pneumonia 
PP ciscecnhaaae Fissula ani ee Rhinopharyngitis 
rr Facialis paralysis ME asssenws Rachitis 
Oo aa Grippal infection _ eee Stomatitis 
De jacscnas Hemangioma WT edikssaoeren Varicella 
BD disataced Healthy _ Seer Whooping cough 


As has been shown in Table 1, there were 9 poison-positive cases 
out of the 56 cases (16.192) in the completely Arakawa-negative 
group. In the weakly Arakawa-positive group, there were, as has 
been shown in Table 2, 12 poison-positive cases out of the 114 cases 
(10.592), while in the Arakawa-positive group (Cf. Table 3) there were 
only 2 poison-positive cases out of the 30 cases (6.792). In total there 
were 23 poison-positive cases out of 200 cases (11.592) (Cf. Table 4). 

As to the average content of the poison in question, it was the larg- 
est (0.66 mgrms. 9%) in the completely Arakawa-negative group, the 
smallest (0.33 mgrms. %) in the Arakawa-positive group, and in the 
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TABLE 4. 


Relation between the content of methyl glyoxal-like 
substance and Arakawa’s reaction. 


























1 Average content of 
Arakawa’s Cases More than : methyl glyoxal-like 
4 in 1.0 mgrm. % 
reaction all ot canis ‘ substance 
gee g (in mgrms. % ) 
Negative group 56 9 16.12% 0.66 
Weakly 
positive group 114 12 10.596 0.55 
Positive group 30 2 6.72 0.33 
Total 200 23 11.5296 | 0.55 
} 
weakly Arakawa-positive group 0.55 mgrms. 7%. In total, the average 
content was 0.55 mgrms. % (Cf. Table 4). 





If, instead of 1 mgrm. % of the poison, 0.8 mgrms. % is taken as 
the border line, then all the cases will be distributed as shown in Table 
5, 33.992 of all the negative cases belonging to the Arakawa-nega- 
tive group, and 22.8% of all the cases belonging to the weakly posi- 
tive group will come above the border line, while only 6.7 2% of all the 
cases of the positive group will come above it (Cf. Table 5). 


TABLE 3d. 


Relation between the content of methyl glyoxal-like 
substance and Arakawa’s reaction. 








‘ . Cases more 
Arakawa’s Cases r 
4 . than 0.8 %6 
reaction in all . . 
mgrms. % | 
ms , : | 
Negative group 56 19 | 33.9% 
Weakly | 
positive group 114 26 22.822 
Positive group 30 2 6.7% 
‘ 
Total 200 47 23.522 


If all the cases are distributed according to the seasons of the year, 
then the percentage of the cases more than 0.8 mgrms. % will be as 
has been shown in Table 6. In summer it was the highest, viz: 33.8%, 
in winter 26.0%, in autumn 20.4% and the smallest in spring 16.7.2. 
The average content of the poison was 0.39 mgrms. % in spring, 0.64 
mgrms. % in summer, 0.56 mgrms. % in autumn and 0.61 mgrms. 2%. 
in winter. 
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TABLE 46. 
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Relation between the four seasons of the year and the 


methyl glyoxal-like substance. 





Cases more 
than % 


0.8 mgrms. 2 | 


Average content 
methyl glyoxal-like 
substance 
(in mgrms. °%) 





Four seasons | Cases 
| in all 
a Ce | 
Spring 54 
Summer 42 
Autumn 54 
Winter 50 


9 16.7 
14 33.8 
11 20.4 
13 26.0 


0.39 
0.64 
0.56 


0.61 


Table 7 showed the relation between the years of mothers and the 
average content of the poison ; in the group of mothers of 20-25 years 
of age, the content of the poison was 0.55 mgrms. %, in the group of 
26 -30 years of age, 0.55 ee. 2%, in the group of mothers of 31-35 
years of age, 0.52 mgrms. %, in the group of 36-40 years of age, 0.64 
mgrms. % and in the group of 41-45 years of age, 0.41 mgrms. %, 
though the last group was too small for taking the average content. 


TABLE 


7. 


Relation between the years of mothers and the 
methyl glyoxal-like substance in urine. 





Average content of methyl 





Years Cases glyoxal-like substance 
(in mgrms. 2%) 
20 — 25 | 67 0.55 
26 — 30 | 83 0.55 
31 — 35 34 } 0.52 
36 — 40 } 13 | 0.64 
41— 45 | 3* 0.41 


The number of cases were too small to take the 


average content. 





As to the dis- 
tribution of the 
poison- positive 
cases according to 
the diseases of the 
infants, the con- 
tent of the poison 
was, as has been 
shown in Table 8, 
66.722 in the case 
of infantile beri- 
beri, 42.8 2% in lues 
congenita, 33.397 


in eczema, 21.4% 
in infantile pre- 
beriberi, 16.7 9%, in pneumonia, 13.292 in dyspepsia, 1027 
minosis-B and 4.5% in rhinopharyngitis (Cf. the foot-note to Table 


8). 


in avita- 








R. Orimo 


TasBLeE 8.8 


Distribution of the poison-positive mother cases according 
to the diseases of the infants. 





Poison-positive 








Diagnosis of infants | Cases in all ete % 
am | 
{ | 

Infantile beriberi 3 2 | [66.7}* 
Lues congenita, Suspicion of | 

lues congenita 7 3 (42.8)** 
Eczema | 9 3 (33.3) 
Infantile preberiberi, Sus-) | 

picion of infantile preberi-} | 14 3 21.4 

beri 
Pneumonia 6 1 (16.7) 
Dyspepsia 53 7 13.2 
Avitaminosis-B, Suspicion of | 

avitaminosis-B 10 1 (10.0) 
Grippal Infection, Rhino- | | 

pharyngitis 22 1 4.5 
Peritonitis 1 1 
Parotitis 1 1 





§ It is to be noted that the diagnosis refers to infants and that urine refers to 
mothers. 
*{ ]=The number of cases were too small for taking the percentage. 
**( +)=The number of cases night be too small for taking the percentage. 


Comment. 


As has been shown in Table 4, the methyl glyoxal-like substance 
was identified in a much larger amount in the urine in the Arakawa- 
negative case, and the average content was just twice as much as in 
the Arakawa-positive case. Table 5 shows that if 0.8mgrms. % of 
the poison is taken as the border line, the difference would register 
more remarkable among the three Arakawa groups. Geiger and 
Rosenberg” reported that, using Barrenscheen and Dreguss”®” 
method, methyl glyoxal was identified in urine of infants more or less 
(in the amount of 0.05 mgrms. %—1.05 mgrms. 9) in 12 cases out of 
14 cases of infantile toxicosis, and that this substance was not (or only 
in trace) identified in urine of other diseases or a healthy infant. In 
their result, the case with more than 1mgrm. % of the poison was found 
in only 1 case. And the cases with less than 0.l1mgrm. % of it were 
3 in number out of the 12 cases which were poison-positive according to 
them. If these actual figures of their work are taken into considera- 








16) H.K. Barrenscheen and M. Dreguss, Biochem. Z., 1931, 233, 305. 
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toin, then one may well be surprised at the difference between Ara- 
kawa-positive and -negative cases as regards methyl] glyoxal-like sub- 
stance. And Arakawa-negative mothers, however healthy they may 
appear or claim to be, may be considered as suffering from some anom- 
aly of metabolism. 

As Geiger and Rosenberg identified methyl glyoxal from the 
urines of B-avitaminotic bodies in clinical and experimental medicine, 
then it is probable that mothers with Arakawa-positive milk do not ex- 
crete urine containing the poison at least in anoticeable amount, where- 
as it is highly probable that mothers with Arakawa-negative milk ex- 
crete the poison in their urines in a remarkable amount. Now, a milk 
negative Arakawa’s reaction is, as has been repeatedly shown by a 
number of papers from our Laboratory, a milk from a B-avitaminotic 
body. And if Geiger and Rosenberg’s® animal experiment concern- 
ing B-vitamin, is further taken into consideration, then one can at least 
say that Arakawa-negative mothers are much more in a state of B-avit- 
aminosis than Arakawa-positive ones. By that, however, I do not 
mean all that beriberi is the methyl glyoxal intoxication; I mean the 
same thing as R. A. Peters*® does. Nor has such an assertion ever 
been made from our Laboratory. We do not consider beriberi or kak- 
ke as a manifestation of such a simple intoxication. 

By way of appendix, I compiled tentatively Table 8 distributing 
poisonous urine of mothers (not of infants) according to the diagnosis 
of infants’ diseases. The number was too small for such atrial. But 
a certain inclination may be seen from this Table. 

As to the relation between B-avitaminosis and methyl glyoxal- 
like substance, I found that the methyl glyoxal-like substance in moth- 
ers’ urine disappeared rapidly or slowly through an administration of 
vitamin-B to them. On this experiment I shall report in the near fu- 
ture. 

Conclusion. 


The methyl glyoxal-like substance in urine was much more fre- 
quently and in a larger amount identified in lactating mothers with 
milk negative to Arakawa’s reaction than in Arakawa-positive moth- 
ers, in spite of that almost all mothers were “healthy”. 











The Relation between Urea Content in Human 
Milk and Arakawa’s Reaction. 


97th Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


Goro Sugihara, 
(KS ek 3 BB) 


(From the Department of Pediatries, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. Director : 
Prof. A. Sato.) 


The difference between Arakawa-positive and Arakawa-nega- 
tive milk was, in the early time of the publication of Arakawa’s reac- 
tion from this Laboratory, considered as that of peroxidase content. 
So it was a great surprise when Nozaki” in 1934 investigated the 
relation of Arakawa’s reaction and chlorin content, because human 
milk positive to Arakawa’s reaction—good milk in our opinion—turn- 
ed out to be poor in chlorin, while Arakawa-negative milk—bad milk 
according to our deductions—proved, as Nozaki shows to be abundant 
in chlorin. He, however, showed that a chlorin-poor milk is a good 
milk. Recently Ishii® has found that milk of syphilitic mothers is 
rich in chlorin and that it will become poorer and poorer in the salt as 
antisyphilitic treatment goes on. 

Now I have wanted to know if there is any difference of urea con- 
tent according as Arakawa’s reaction is positive or negative. The 
urea content in human milk was already investigated in 1898 by 
Camerer® and Séldner. Then in 1901, Schindorff® reported that 
100 c.c. of human milk contained 48.4 mgrms. of urea. Denis and 
Minot® improved the method of quantitative determination of urea in 


) J. Nozaki, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 60. 
2) M. Ishii, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 27, 532. 
3) W. Camerer and F. Séildner, Ztschr. f. Biolog., 1898, 36, 27% 
4) B. Schindorff, Pfliigers Arch., 1901, 81, 42. 
5) W. Denis and A. S. Minot, Journ. Biolog. Chem., 1919, 37, 353. 
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1919 and gave its content in milk as 11-13 mgrms. 9g. Later, Denis, 
Talbot and Minot® determined urea in human milk in in seventy one 
cases and obtained the figure of 8.3-16.0 mgrms. 9. The method used 
by all these authors was a urease method. Sato and Murata,” who 
used the urease method themselves, improved the method considering 
a possible existence of free ammonia in human milk and obtained the 
average figure of 10.38 mgrms. % of urea in seven cases. The method 
I used was Yoshimatsu’s® micro method of blood urea. I applied 
this method to human milk. 


Method of Experiment. 


1. Materials. Milk was obtained from 115 mothers whose babies 
were out- and in-patients of our Pediatric Department. 

2. Method used. Yoshimatsu’s micro method for the quanti- 
tative determination of urea was, as stated above, used. Only the pro- 
cedure of deproteinization was improved by me as follows. 

Pipette 0.2c.c. of human milk into a test tube containing 1.6c.c. of 
sodium tungstate—sodium sulfate mixture (sodium tungstate, 6 grms. 


9 


. TABLE 2. 


Theoretical solution of urea, 
analysed by the present 


TABLE 


Recovery of urea added. 














6) W. Denis, F. F. Talbot and A. S. Minot, Journ. Biolog. Chem., 1919, 39, 


7) 
8) 








method. 
2$—|_ $7] | U U U | 
Number} $ SS EIS = e £) Error Milk | stad daca t sant Error 
|= S = Sp 5 A ae e number presen 3 a e : oun °, 
ELS Hee \morme.) a. ‘ 
1 | 0.02 | 0.0211 | +5.5 1 0.0250 | 0.01 | 0.0332 | —5.1 
2 : | 0.0194 | —3 2 0.0220 0.0313 | —2.2 
3 - | 0.0205 | 2.5 3 0.0165 é 0.0256 | —3.4 
4 ‘ 0.0208 | 4 4 0.0260 ‘. 0.0369 | +2.5 
5 = 0.0202 1 5 0.0147 ‘ 0.0247 0 
es: Es 0.0211 | 5.5 6 0.0142 = | 0.0239 1.2 
7 | iw 0.0212 | 1 7 0.0136 . | 0.0222 5.9 
8 r. 0.0208 | 4 8 0.0268 2 0.0344 | —6.0 
9 - 0.0204 | 2 9 0.0210; , 0.0307 0.9 
10 . 0.0194 | —-3 10 | oo2! , | o0256| +15 
Plinth TT fies. ad Rea ree So panes Fabia 
Average | | 3.122 Average | £2.99, 


M. Sato and Y. Murata, Sapporo Noringakukai Zassi, 1932, 108, 60. 
Sh. Yoshimatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1929, 18, 1. 
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sodium sulfate anhydrid, 15 grms. and distilled water up to 1000 c.c.) 
and mix well. Let it stand for about 5 minutes, and 0.2 c.c. of 1/3 N 
sulfuric acid and then stir it well once more. Allow this to stand for 
20 minutes, then filter it through filter paper. The filtrate must be 
clear and should not be precipitated by sulfosalicylic acid solution. 
Place the filtrate of 1.0c.c. into a 5c.c. conical centrifuge tube, add 
1.2 ¢.c. of xanthydrol solution and mix. Then proceed asin Yoshi- 
matsu’s micro method. The determination of a theoretical 0.002 grins. 
% urea solution by the method mentioned above shows that error to 
be +3.19% (Cf. Table 1). Added urea was recovered with fair preci- 
sion as is shown in Table 2. 


Result of Experiment. 


According to the intensity of Arakawa’s reaction* specimens of 
human milk were grouped into 3 kinds: (1) Normally or strongly 
Arakawa-positive milk with one minute reaction (+) or (+) on both 
sides, (2) weakly Arakawa-positive milk with one minute reaction (+ ) 
or (+), and (3) Arakawa-negative milk with one minute reaction (—). 

If one observes the results presented in Table 3, then one can con- 
clude that, though there is a fairly wide range of the urea figures in 
human milk, no relation between the figures and the Arakawa reac- 
tion exists. This fact will be shown from the next item again. 


TaBLE 3. 


Distribution of all the milk samples according to Arakawa’s reaction. 





























Arakawa’s reaction Cases | Maximum Minimam | Average 
mgrms. °3 mgrms. % mgrms. % 
Positive milk | 21 | 31.6 11.1 | 18.1 
| | 
"43 | 27.8 | 11.9 | 18.3 
. 1 (+ 
Weakly positive i (+) Pee eR 
milk 18 | 30.8 | 12.6 18.0 
(+) | 
RRS Umnmeeaem a = = — —_—__— 
Negative milk | 63 36.7 | 10.4 | 18.5 


* Arakawa-positive may be used in two different senses. One of these is: Ara- 
kawa-positive in biochemical sense. A sample of milk is said to have become Arakawa- 
positive, when it became blue on the addition of Arakawa’s reaction. The other of 
these two senses is : Arakawa-positive in a clinical sense. A sample of human milk is 
clinically Arakawa-positive only when it shows such a reaction as +4 or #4 in one minute 
of the addition of Arakawa’s reagent. Another sample of human milk may be Ara- 
kawa-positive in the first described sense, but yet clinically negative. 
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TABLE 4. 


Urea content of human milk strongly or normally positive 
to Arakawa's reaction. 





Urea mgrms. per 
































| 
| Age of Arakawa’s reaction - 
Number Name woman, | ; a Pee 100 ¢.c. milk 
| years Right | Left | Right | Left 
ee —_t—_____— . ae 
1 E. Ito 39 | 1 (4+) 1 (H+) 13.8 | 13.6 
2 C. Kame 36 | 1 (44) 1 (Ht) 19.7 | 18.1 
3 T. Sai 28 1 (++) 1 (++) 19.7 19.1 
4 T. Izu 28 | (4+) | 1 (H+) 13.5 16.5 
5 M. Shira 36 1 (++) 1 (+44) 29.1 | 34.1 
6 M. Wako 25 1 (4+) 1 (+) 18.6 = | 21.0 
7 | T. Sato a. |G) LHR) 199.5 | 212 
8 K. Goto 26 1(H#h) | 1 (H+) 20.7 21.8 
9 M. Aiha 34 1(+4+) | (4) 15.4 | 16.0 
10 Y. Kita 28 1(#+) | 1(+) 20.7 17.9 
11 H. Sai 40 1(+) | 1(++) 19.6 15.9 
12 T. Suge 39 1(++) | 1(+4) 13.2 | 12.0 
13 0. Suga 23 1(+44) 1(+4) 19.0 | 20.7 
14 R. Kata 26 1(+4) 1(+4) 21.6 = | 23.2 
15 I. Sho 25 1(++) 1(+4) 25.0 | 22.7 
16 K. Taka 25 2(+4) 2(++) 16.9 | 15.4 
17 S. Sato 32 2(+4) 2(+4) 17.3 15.6 
18 | A. Miura 29 1(+4) 1(+) 0.8 | 114 
19 H. Sato 38 1(+4) 5(+) 14.7 15.3 
20 Y. Hoshi 27 1 (++) 1(+) 18.1 | 16.3 
21 M. Hango 27 1(++) 1 (++) 14.0 14.6 
Table of signs for showing different Arakaw a’s reaction. 
vYvyvwv¢vr vyvyv wv Bw 
1. 1(}+) stands for + ++ ++ i ++ 25. 8(+)standsfor+ + + + + 
2. 1(++) ° + Ht i 26. +) » t++e+H 4 
3 = AH) on + + Ht # 27. (+) , tet+ 
4. = 34+) * HHH HH 28. 11(+) ° +++ + + 
3. 4( +4) . HHH + +# 29. 12(+) » +++ + + 
6. 5( ++) ° HHH +H H 30. 13(+) . +24 + + 
7% ©6 M+) ® + dt i 31, 14() - +++++ 
8. 2(+) - +H + # +H 32 15(+) - &Z&#&2: 2 & 
9% B+) ‘ +HH H # 33. = 1(—) - ++ t+ tt 
10. 4(+) . + HHH 34. 2(—) - z+H + 
11 5(+) . ++ H # + 35. 3(—) * z++ + 
12 6(+) m + +H +H # 36. 4(—) * z£++ + 
13. (+) . ++ HH + 37. 5(—) - zt£+2+ + 
14 8( +) a t+ +e tH # 38. 6(—) * Ss a + + 
15. +) . t+ + + +H H 39. 7(-—-) * -=&-+t:+ + 
16. 10(+) . + +++ # 40. &(—) * z2z:2: 
17, 11(+) ‘ tt +t + + 41. &-) ‘ ++ + 
a Us) =.» ++ t# # 42. 10(—) Mm _ eh! 
19. 2( +) * ++H +H t# 43. 11(—) ‘ zt + 
20. 3( +) * z++H+H H+ 44, 12(—) ” z+: 
21. 4(+) ‘ +++ # 45. 13(—) ‘ + + 
22. 5( +) * +++ H + 46. 14(--) ° + + 
23. 6(+) - t++++4+4H 47. 15(—) - 4 
24, 7+) 2 z++t+ + 48. 16(—) * - - 
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Explanation to the Table :— 

Take, for instance, the sign: ©2(++). This stands for Arakawa’s reaction 
with the course (++)1’ (4+)2’ (++)3’ (++)4’ (4+)5’.. The sign does not express any 
prompt result of the reaction, so the prompt reaction of the sign: 2(++) may be 
(—)0, (+)0’, (+)0 or even (++)0’, but this will not matter much, as the result of 
the reaction in one minute is the most important. 
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TABLE 5. 


Urea content of humatt milk weakly positive to Arakawa’s reaction (A). 



























































| e ; Urea mgrms. per 
Age of Arakawa’s reaction . 
Number Name woman, 100 e.c. milk 
years | Right Lett | Right Left 
1 K. Yaji_ | 28 1(++) 1(+) | 22.6 22.7 
2 R.Goto | 382 | = 1(+) 1(+4) 23.5 22.9 
3 M.Endo | 29 | ~~ 1(+) (H+) | 18.9 17.2 
4 R. Shishi | e ¢ 1(+) (+) | 17.4 18.3 
5 S.Shiro | 2 | 1(+) (+) | 26.9 28.7 
6 S.Yoshi | 2 | 1(+) | 1(+) | 16.9 15.5 
7 a a wee eee ee eee 20.3 18.7 
8 N. Yoki 2 1(+) 1(+) | 13.1 12.1 
9 K.Sato | 2 | = 1(+) (+) | 19.2 20.4 
10 C.imai | % jj © 1(+) (+) | 17.1 19.4 
il S.Naka | 382 | 1(+) (+) | 15.6 14.3 
12 T.Sato | 31 | ~= 1(+) (+) | 11.6 12.2 
13 A. Abe. | 32 5(+) 5(+) | 13.9 13.7 
TABLE 6. 
Urea content of human milk weakly positive to Arakawa’s reaction (B). 
| 
. ‘ Urea mgrms. per 
- Age of Arakawa’s reaction 100 c.c. milk 
Number Name woman, | 
years | Right Left | Right Left 
! ! | ! 
1 S.Koma | 36 | 1(+#) 1(+) | 14.5 15.7 
2 H. Hara 21 1(+) 1(+) 17.0 16.1 
3 | K.Sato | > | @(4) | S84) | 19.9 18.2 
4 H. Kiku | 37 6(+) (+) | 12.9 12.4 
5 |S.Sato |, 30 | 1(+) 5(4) | 18.7 12.3 
6 K.0ika | 2 | 1(+) (+) | 14.4 13.1 
7 T. Kiku | 27 1(+) 2(4) | 20.3 17.5 
5 S.Osho | 36 | 1(+) 9(+) | 28.9 32.8 
9 T.Tanu | 2 | 9(+) 9(+) | 13.7 15.1 
10 R.Sato | 385 | 6(+) | IMs) | 23.1 28.3 
11 S. Yaji_ | 27 |} 14(+) 1(+) | 24.7 23.8 
12 E.Chiba | 2 | 15(+) | 2a) | 12.9 14.7 
13 Y. Ita 32 | 14(+) | 18(+) 15.0 14.8 
14 M.Hom | 24 | 10(+) 12(+) | 15.8 17.5 
15 A. Nishi | 28 | 4(t) | 1(#) | 18.5 16.3 
16 A.Kuma | 30 (+) | Wa) | 18.2 19.4 
17 | N.Matsu| 25 | (+) | 9) | 168 17.8 
18 | R.Kano | 31 |. I1(+) 10(+) | 223 19.7 






















Urea content of human milk negative to Arakawa’s reaction. 
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TABLE 7, 





| 
| 
| 


Urea mgrms. per 











Age of Arakawa’s reaction | , 
Number; Name woman, 100 c.c. milk fae 
years Right | Lett | Right Lett 
1 H. Tsuno 29 16(—) | 16(—) 16.6 17.3 
2 S. Oha 27 16(—) | 16(—) 14.2 15.8 
3 T. Sai 31 16(—) 16(—) 10.9 11.4 
4 | T. Kuma 32 16(—) 16(—) 19.9 20.7 
5 Y. Taka 29 16(—) 16(—) 20.6 20.4 
6 T. Take 25 16(—) 16(—) 19.5 18.7 
7 T. Wata 22 16(—) 16(—) 17.8 16.9 
. S. Taka 39 16(—) 16(—) 36.3 37.2 
9 Y. Kose 26 16(—) 16(—) 12.1 13.1 
10 Y. Fuku 80 16(—) 16(--) 12.6 14.8 
11 K. Oki 30 16(—) 16(—) 24.6 22.9 
12 | Y. Numa 30 16(—) 16(—) 19.4 20.3 
13 K. Haga 27 16(--) 16(—) 19.2 21.4 
14 | H. Tori 26 16(—) 16(—) 19.6 19.0 
15 H. Oha 27 16(—) 16(—) 20.1 17.3 
16 H. Koji 23 16(—) 16(—) 16.9 15.5 
17 | S. Waji 24 15(—) 15(—) 14.8 14.9 
18 | T. Shishi 33 15(—) 16(—) 27.4 24.7 
19 | A. Aiza 36 14(—) 16(—) 23.6 21.9 
20 | Y. Nitta 27 16(—) 15(—) 10.4 10.5 
21 K. Ito 33 15(—) 15(—) 19.5 18.1 
22 T. Sato 32 15(—) 16(—) 11.7 11.9 
23 K. Ide 37 16(—) 11(—) 14.5 13.4 
24 J. Shiba 24 16(—) 12(—) 12.9 11.9 
25 Y. Chiba 31 14(—) 14(—) 25.1 24.1 
26 M. Kasa 31 11(—) 11(—) 22.5 21.2 
27 M. Nika 23 16(—) 8(—) 13.4 15.2 
28 M. Juji 25 7(—) 16(—) 18.8 16.5 
29 E. Yagi 32 6(—) 16(—) 19.1 17.6 
30 A. Taka 28 12(—) 6(—) 21.8 21.2 
31 T. Aka 42 12(—) 6(—-) 20.8 19.2 
32 T. Bizo 40 14(—) 4(—) 24.7 23.7 
33 M. Fuka 36 10(—) 10(—) 14.5 14.6 
34 «| Y. Iza 25 16(—) 7(—) 17.4 19.6 
35 K. Sasa 27 12(—) 2(-—) 30.7 28.5 | 
36 K. Wachi 25 12(—) 12(—) 17.9 19.4 
37 | I. Endo 23 11(—) 15(—) 16.9 14.0 
38 | H. Suzu 26 12(—) 6(—) 20.4 18.9 
39 Y. Ara 33 12(—) 10(+) 19.4 20.8 
40 T. Taka 38 7(—) 7(—) 14.1 18.1 
41 H. Ishi 27 4(—) 6(—) 19.4 20.9 
42 | H. Taka 31 11(+) 16(—) 23.1 22.5 
43 | K. Kan 36 10(+) 15(—) 15.5 16.9 
44 N. Iwa 25 12(—) 13(+) 20.9 22.9 
45 | S.Onu 33 5(+) 14(—) 13.3 12.3 
46 T. Kuro 26 9(+) 14(—) 19.0 20.3 
47 H. Igari 26 5(+) 16(—) 18.2 19.0 
48 T. Suzu 25 5(+) 6(—) 17.8 17.2 
49 | A. Yau 33 7(—) 11(+) 19.5 21.2 
50 | M. Kana 25 8(+) 8(—) 19.1 16.5 
M. Ito 27 4(—) 4(—) 11.6 12.9 
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| Ageof | Arakawa’s reaction Urea a a 
Number | Name woman, | 100 c.c. milk 

| es Right Left Right | Left 
52 | T.Shimo | 26 | 1(+) 3(—) 17.7 20.0 
53 | K.Taka | 36 1(+) 7(—) 11.5 10.3 
54 | M.Sasa | 24 =| ~ 1(+) 7(—) 20.4 19.5 
55 W.Sato | 37 2(—) 3(+) 23.3 21.8 
56 =SO|:«#B. Atami 27 6(—) 1(+) 28.7 27.1 
57 | K. Tsuka 24 2(—) 1(+) 12.6 10.9 
58 K. Kono | 34 1(+4) 6(—) 15.2 17.4 
59 Y. Aoya 28 16(—) 3(+) 14.9 15.2 
60 A. Sato 26 | 16(—) 1(+) 15.5 14.8 
61 H. Taki 38 16(—) 1(+4) 24.4 23.0 
62 K. Hori 28 1(+) 16(—) 18.5 16.6 
63 M. Kanno 1(#+) 16(—) 16.1 14.7 


It is not seldom that one and the same mother secretes Arakawa- 
positive milk from one breast and Arakawa-negative milk from the 
other. Now such mothers with different milk on different breasts are 
very instructive, because they secrete milk specimens at the same time 
which may chemically be very different quantitively. During my in- 
vestigation there were 7 of such mothers and the result of determina- 
tion of urea is shown in Table 8 (Cf. Table 8). Between both breasts 
there was no essential difference of urea figures. An individual dif- 
ference was larger by far than that between the right and the left milk 
specimens. 


TABLE 8. 


Urea content in human milk of one and the same mothers with remarkably 
different Arakawa’s reaction on different breast. 

















Arakawa’s reaction | Urea al id | 
Number Name 100 c.c. milk Average 

Right | Left | Right | Lett | 

1 T. Shimo 1(+) 3(—) 17.7 20.0 | 18.9 

2 | T. Atami 6(—) 1(+) 297 | 271 | 27.9 

3 Y. Kono 1(++) 6(—) 15.2 17.4 } 16.3 

4 A.Sato | 16(—) 1(+) 15.5 148 | 15.2 

5 | E.Taki | 15(—) 1(44) 244 | 23.0 | 237 

6 K. Hori 1(+) 16(—) 18.5 | 16.6 | 17.6 

7 | M.Kanno 1 (4b) 16(—) 16.1 14.7 | 154 














Average | | | | w4 | 191 | 193 
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Comment. 


Any pediatrician who sees that human milk positive to Ara- 
kawa’s reaction becomes deep blue in or within one minute after the 
addition of the reagent, and that Arakawa-negative milk will become 
only faintly blue or remain straw-yellow, may presume that the sole 
difference is that of peroxidase content. When Nozaki attempted to 
examine the chlorin content, he did not, as stated above, expect any 
essential difference between the Arakawa-positive and the Arakawa- 
negative milk. Rather he wanted to prove that the peroxidase was 
probably the sole difference. It was his great surprise to learn that, 
not only some difference of chlorin content was seen, but also the dif- 
ference was quite essential And on the basis of his result and of a 
survey of literature, he concluded that a good milk is poor in chlorin. 
When U ga” attempted to determine calcium content, he thought of 
this possibility: As Arakawa-positive milk was poor in chlorin-milk 
mineral, so it might again be poor in calcium. His actual result 
showed that Arakawa-positive milk—a good milk—was rich in cal- 
cium, while this mineral was, he noted, very poor in Arakawa-nega- 
tive milk. Further, Takamatsu™ reported of the existence of a 
poison—something like methyl-glyoxal—in the Arakawa-negative 
milk. 

In this state of things, it has now become quite natural to suppose 
a quantitive difference of themical substances between the Arakawa- 
positive and the Arakawa-negative milk. When I began to deter- 
mine urea in human milk, I presumed a certain difference between 
both kinds of milk beforehand. Now I have found that, against my 
expectation, there is no remarkable difference of urea content between 
them. On the contrary, the individual difference is rather remarkable 
among Arakawa-positive resp. -negative cases themselves, so that 
the urea content in a case can be more than three fold as large as in 
another case. Besides, one and the same mother with different reac- 
tions on different breasts shows a practically equal urea content on 
both sides. One may say that mothers show their individual urea con- 
tent in their milk, quite irrespective of the outcome of Arakawa’s 
reaction. 


9) Y.Uga, Tohoku J. Exp. Med., 1935, 25, 169. 
10) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23 46. 
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Remarks. 


As will be seen from accompanying tables, there is a wide range 
of urea figures according to individual mothers. I am investigating 
the cause of this individual difference and shall report of my result in 
this journal in the near future. 


Conclusion. 


Quite contrary to the result of chlorin or calcium content, the urea 
content in human milk shows a remarkable individual fluctuation, en- 
tirely irrespective of the outcome of Arakawa’s reaction. 























Urine Chiorin of Infants Nursed with Human Milk of 
Different Arakawa’s Reaction.* 


98th Report of the Peroxidase Reaction. 


By 
Misao Ishii. 
Gi IF fifi) 
(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 


Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 


The chlorin intaken is, as Amberg” or Rietsche!® or Noeg- 
gerath-Eckstein® writes from a survey of literature, in a normal 
metabolism of infants, chiefly excreted in the urine, and its quantity 
in the urine will depend usually upon its amount in the food. And 
the chlorin is poor in the urine of infants, for human milk is chlorin- 
poor and the artificially fed infant excretes, due to a larger amount of 
chlorin in the food, a larger quantity of chlorin in the urine than the 
breast-fed infant. Walther Freund® introduced in his exhaustive 
treatise the results of different authors concerning the urine chlorin 
in breast-fed infants, besides interesting experiments performed by 
Michel (Cf. Table 1). Michel estimated, he cites, chlorine intake of 


* Arakawa-positive may be used in two different senses. One of these is: Ara- 
kawa-positive in a biochemical sense. A sample of human milk is said to have become 
Arakawa-positive, when it becomes blue on the addition of Arakawa’s reagent. There 
it means that the sample is not negative to Arakawa’s reaction. Arakawa-positive 
in a clinical sense: A sample of human milk is clinically Arakawa-positive only when 
it shows such a reaction as ++ or +4 in one minute of the addition of Ara ka wa’s reagent. 
Another sample of human milk may be Arakawa-positive in the first described sense, 
but yet clinically negative. 

1) S. Amberg, Abt’s Pediatrics, 1923 Phil. & Lond., 4, 1111. 

2) H. Rietschel, Handbuch der Kinderheilkunde, compiled by Pfaundler and 
Schlossmann, 1923 Lpg., Vol. 1, 340. 

3) C. Noeggerath and A. Eckstein, Handbuch der Kinderheilkunde, compiled 
by Pfaundler and Schlossmann, 1923 Lpg., Vol. 4, 30. 
4) W. Freund, Jahrb. f. Kinderh., 1898, 48, 137. 
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infants and determined chlorin in their urine and stools and saw a re- 
tention of the salt in the infantile organism. Freund himself experi- 
mented on it and asserted Michel’s conclusion. Schiff saw, Freund 
cites, a considerable increase of chlorine content of urine in an infant 
nursed by a feverish mother and attributed the cause to an increase of 
chlorine content in the mother’s milk due to chlorine retention caused 
by fever in the maternal body. 


TABLE 1. 


Chlorine data of different authors cited in the paper of W. Freund. 


























Authors NaCl content in urine of infants 
D 0 ~~ ag ; 5 0.033-—0.497 22 (immediately after the delivers 
M neste aad R age | 0.10722 (0-10 dege) = tet 
‘Hecker and Vogel —|-—0.089-0.1502¢ (8-17 days) _ 
‘Parrot and Robin —|_—.tze (0B days) 
Ultzmann and Pollack 0.0692, (5 weeks) 


| 
} 


Now I have investigated in this paper the relation between A ra- 
kawa’s reaction and the chlorine content of the urine of breast-fed in- 
fants. 


Materials and Method of Investigation. 


Materials were chiefly collected in the morning (9-12 A.M.) from 
the infantile out-patients of our Department. Only 22 out of all my 
110 samples were obtained from healthy male infants at a baby show 
held in this city on May 5th. last year. 

The chlorine method used for this purpose is that of St. Ruszn- 
yak.® 


; 


Result of Experiment. 


All the cases examined are given in Table 2. 

As is shown in Table 3, the chlorine content in the urine of breast- 
fed infants is in Arakawa-positive cases 38.0 mgrms. 2%, and in nega- 
tive cases 41.1 mgrms. %. If, however, negative cases are grouped 
into cases with intermediate reaction and cases with completely or al- 


5) St. Rusznyak, Biochem. Z., 1921, 114, 23. 
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TABLE 


Urine Chlorin of Infants and Arakawa’s Reaction 


3. 


Arakawa’s reaction and chlorine content in urine of breast-fed infants. 

































Average 
Arakawa- nts 
positive cases Arakawa-negative cases of all 
See ee ‘ the cases 
Chlorine | rer cor 4s a [Sak 
content | Intermediate | /2, 0. xa i 
inurine | | reaction eo a 
(mgrms. 2) | 38.0 41.1 | 40.4 
} -] | 
» cases in cases in\ Completely | 37.3 
number number / | almost com- 8 cases in | 
pletely nega- ( ) 
number 


| tive reaction | | 
most completely negative reaction, it is 41.5 mgrms. % in the former, 


while it is 37.3 mgrms. 2% in the latter. 


TABLE 4. 


Human milk chlorin according to the intensity of Arak awa’s reaction. 





Completely or almost 
completely negative 
milks 


Arakawa- 


negative milks 


Arakawa- 
positive milks 





48.2 
(50.7 )* 


532 (624)* cases 
in number 


61.3 
(63.6)* 


Chlorine | 34.5 
content in (34.9)* 


human milk 
(mgrms. 22 ) 266 (276)* cases 
in number 





| 
| 
| 


* The data and the number of all the cases including samples within one month 
after the delivery. 


Now, the chlorin intaken by those infants will be examined (Cf. 
Table 4). The chlorine content of mother’s milk is in Arakawa-positive 
cases 34.5 mgrms. % (or 34.9 mgrms. 9%, if the cases within one month 
of the delivery are included among them), in Arakawa-negative cases 
48.2 mgrms. 2% (or 50.7 mgrms. %, if the cases within one month of 
the delivery are included among them), and in completely or almost 
completely negative cases 61.3 mgrms. 9% (or 63.6 mgrms. if the 


of 
4a? 


fo 
cases within one month of the delivery are included among them). 
Though one whole day’s amount cannot be cited here, yet we can ob- 
tain an idea of the chlorine metabolism in those breast-fed infants, if the 
chlorine content in mother’s milk and that in infant’s urine are com- 
pared with each other. Infants of Arakawa-positive mothers with 34.5 


or 34.9mgrms. % of chlorin in their milk excrete the urine with 


38.9 
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mgrms. % of the salt, and those with Arakawa-negative mothers with 
48.2 or 50.7 mgrms. % of chlorin in their milk excrete the wine with 
41.1 mgrms. 2, while those with completely or almost completely 
Arakawa-negative mothers with 61.3 or 63.6 mgrms. % of chlorin in 
their milk excrete the urine with 37.3 mgrms. %. 

If I make bold to make the following substractions* : 
a. 34.5-38.0=—3.5; b. 48.2-415=+6.7; c. 61.3-37.3= + 24.0, 
then I know only too well that these figures obtained do not show 
anything concrete. Yet the difference among these three figures: 
—3.5, +6.7 and + 24.0 is, I believe, of important significance. The 
figure in Arakawa-positive and -negative cases are of the same order 
(3.5 resp. 6.7), but the sense is entirely different (—3.5 resp. +6.7). 
As to the completely negative cases, the order of the figures is differ- 
ent (24.0 in contrast to 3.5 or 6.7). The relation among these figures 
has led me to draw such diagrams as are shown below (Cf. Figure). 
Figure. Schematic presentation of chlorine intake and excretion 


in infants fed on Arakawa-positive 
and-negative human milk. 
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Arakawa-positive cases Intermediate cases Completely or almost completely 
negative cases 
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Indrawing these diagrams, I have taken also Umemura’s opinion 
into consideration. 

Umemura® who has been investigating in this Laboratory the 
relation between Arakawa’s reaction and mother’s chlorine content 
in urine, is of the opinion that an abnormal chlorine retention will oc- 
cur in Arakawa-negative mothers. 





6) H.Umemura, to be published in this Journal. His opinion is based on his 
own result of the investigation of urine chlorin. 
His result is :—- 
About 0.9 grms. °2 in the case of Arakawa-positive mothers, 
» 0.85 ” ” wearkly Arakawa-negative mothers and 
ae Po ” completely ,, oe 9 ° 
These figures are not to be added or substracted of course, but the results will 
be convenient to give a rough idea of the state to be described here. 
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If the abnormal large chlorine figure of Arakawa-negative mothers 
is the result of such a retention, and if I can assume again an abnor- 
mal chlorine retention in the body of babies fed with Arakawa-nega- 
tive milk, then the relation shown in the accompanying figure (Cf. 
Figure) will not be altogether unnatural. 

The Figure (Cf. Figure) shown above is of course not based on 
the quantitative estimation of one whole day’s amount of milk chlorin 
or urine chlorin, yet, if milk secretion or better milk intake and urine 
excretion are assumed to be of an equal amount in infants of Araka- 
wa-positive, Arakawa-negative mothers and those with intermediate 
reactions, then the figure will show a rough idea of chlorine metabolism 
of those infants. 




















TABLE 5. 
2 » ake . . . . . . 
Remarks. Monthly variation of chlorine content in urine of infants 
1. By way according to Arakawa’s reaction. 
of appendix, | Chlorin (mgrms. 2) 
monthly varia- Month | Pes niin. 
tion of chlorine | positive cases negative cases 
content in the a 20.8 96.4 
urine of breast- : (11 in number) (39 in number 
fed infants and ~~ ae ate 8 
. — o. viv 
the relation be- es | (2 » " (17 : 
tween the peri- ~~ — —_ 
ae ee or ae 39.0 42.3 
od of lactation — ef. Ga" < 
and _ chlorine ener. am re = an 
< 4 ‘ of 37.5 
content of their 12— 1— 2 hii aah 7 oe . s 


urine are 
shown in Tables 5 and 6 (Cf. Tables 5 and 6). 


TABLE 6. 
Periods of lactation and chlorin in urine of infants 
according to Arakawa’s reaction. 





Chlorin (mgrms. 27) 


Arakawa- | Arakawa- 
positive cases negative cases 





Age of infant 





| 
12 — 30 days 


38.3 
: Z ___ (5 in number) 
35.5 38.9 
2— 4 months ___ (8 in number) | (41 , 2 
{ 39.7 | 89.9 
a, | 
5 9 - ‘i a | (24, + 3) 
an 5 51.6 
rete | 35.5 | 51.6 


(gy 9 me: ey 
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2. Chlorine content in the urine of 6 infants fed with allaitement 


mixte (mother’s milk and cow's milk) is, as is shown in Table 7, r 
markably higher than that of breast-fed infants (Cf. Table 7). 


TABLE 7. 


Chlorin in urine of the cases with allaitement miczte. 


e- 





Chlorin in urine 
(mgrms. % ) 


No. of exp. Age of infant Specific gravity 





| m= months 
J 


| 
| 
1 ll m 149.1 1012 
2 7m 334.0 1013 
3 12 m | 134.9 1005 
4 10 m 170.4 1014 
5 | 8 m 113.6 1013 
6 | 4m 156.2 1010 
TABLE 8. 


Table of signs for 


showing different Arakawa’s reaction. 


_ 
> 


— 
~ 


vYve?e# Vy 2 3 
1. 1(#+)standsfor#+ # H# + + 25. 8(+) Pear a sar 
2. 1(++) * + th Oot 26. (+) +++ iH 
8. 2(4) . H+ oH tt Ht 27. 10(+) #£e+ + 
4. 3H) . + H+ H+ tt 28. 11(+) zte+ + 
5. 4(44) . HHH +H # 29. 12(+) z£tz++ 
6 5(++)standsfor+#+ 4+ + +4 + 30. 13(+) +texstrt 
. M+) M +H H # 31. 14(+) &: = 2 = 
8. 2+) . +H + tH 32. 15(+) =k & & 
9% 3(+) ® +H +H +H # 33. 1(—) -+ + + 
10. 4(+) » +H +H +H + 34. 2(—) —-++ + 
Il. = 5(+) * ++H # # 35. = 3(—) —-++ + 
12. 6(+) + + + H st 36. 4(—) -+ + + 
13. 7(+) - ++HH H+ a7. W=-) —- ++ + 
14. 8+) 4 +++ +# 38. 6 --) —-—& & + 
15. %+) ° +++ H + 39. =7(—) —-+++ 
16. 10(+) . ++++ 40. 8(—) -+t+2+z+ 
17. 11(+) - ++ ttt 41. %-) —+ + 
18. I(+) ° t++H # # 42. 10(—) ~ - e & 
19% = (+) + zt+H H t# 43. 11(—) -—-++ 
20. 3(+) ° zt+rHH H 44, 12(—) -- +z + 
2 4(+) ” zt+++t+wH#H # 45. 13(—) —- —+ 
22. 5(+) . z++ H + 46. 14(—) ---+ 
23. 6(+) - t++++ iH 47. 15(—) -—---—--= 
24. F+) ” zer-++ + 48. 16(—) a 


Explanation to the Table :— 





Take, for instance, the sign: 2(++). This stands for Arakawa’s reaction 
with the course (++)1’ (++)2’ (4+)3’ (++)4’ (4+)5’.. The sign does not express any 
prompt result of the reaction, so the prompt reaction of the sign: 2(++) may be 
(—)0’, (+ )0’, (+)0’, oreven(+)0’, but this will not matter much, as the result of the 
reaction in one minute is the most important. 


dn 
+ 


FH ++t¢4+H 


+ 
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at 


[ee +tRh++$R +t $t 








Urine Chlorin of Infants and Arakawa's Reaction 


Summary. 


In this paper the relation between Arakawa’s reaction and the 
chlorine content of the urine of breast-fed infants is investigated. The 
chlorine content in the urine of breast-fed infants is 38.0 mgms. 9 in 
Arakawa-positive cases and 41.5 mgrms. 9% or 37.3 mgrms. % in inter- 
mediate or completely or almost completely negative cases. And 
viewed from the chlorine figures of milk of mothers with different A ra- 
kawa's reaction and those in the urine of breast-fed infants nursed 
with milks of different Arakawa’s reaction, it is probable that an ab- 
normal chlorine retention occurs in the body of babies fed with Ara- 
kawa-negative milk; more so, if Umemura’s opinion is taken into con- 
sideration. 


Conelusion. 


There is an abnormal chlorine retention in the body of babies fed 
with Arakawa-negative milk. 
























Influence of Vitamin B, on Arakawa’s Reaction and 
Inorganic Sulphate Content of Human Milk. 


g9th Report of the Peroxidase Reaction. 


By 


Kyohachi Yoshino. 
OF KA) 


(From the Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, 
Tohoku Imperial University, Sendai. 
Director: Prof. A. Sato.) 


Introduction. 


In a preceding paper” (83rd Report of the Peroxidase Reaction) I 
have made an investigation into the relation between the Arakawa 
reaction* and the content of human milk in inorganic sulphate, and found 
that there is a rough parallelism between them, and it will be quite natu- 
ral to assume that the amount of inorganic sulphate in human milk will 
decrease on an administration of vitamin B, to the lactating mother. 

In the present paper I want to report of the influence of vitamin- 
B, on Arakawa’s reaction and inorganic sulphate content in human 
milk. 


Method of Clinical Experiment. 


Materials: Mothers of sick infants who visited our Dispensary or 
*. . 4 . . 
were admitted into our Department. To these lactating women, vita- 


1) Ky. Yoshino, Tohoku J. Exp. Med., 

* Arakawa-positive may be used in two different senses. One of these is: Ara- 
kawa-positive in a biochemical sense. A sample of human milk is said to have become 
Arakawa-positive, when it becomes blue on the addition of Arakawa’s reagent. There 
it means that the sample is not negative to Arakawa’s reaction. Arakawa-positive 
in a clinical sense: A sample of human milk is clinically Arakawa-positive only when it 
shows such a reaction as ++ or ++ in one minute of the addition of Arakawa’s reagent. 
Another sample of human milk may be Arakawa-positive in the first described sense, but 
yet clinically negative. 
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min B, was administered, though to some of them yakriton,”® the de- 
toxicating hormone of the liver, was also used (Cf. the paper of Taka- 
matsu® and Kimura®) besides the vitamin. Arakawa’s reaction 
and sulphate content of their milk were examined. 

Method of sulphate determination: This was my own micro-meth- 
od® for the determination of inorganic sulphate in human milk. 


Results of Experiment. 


Casel. Y. Kansaku, female, aged one month. Diagnosis: Mal- 
nutrition (B-avitaminosis). 

After the infant’s admission to our Department, Arakawa’s reac- 
tion of the mother was almost completely negative on both breasts for 
a long time, and, as will be seen in the following Table (Cf. Table 1), a 
daily administration of vitamin-B,** preparation was given perorally 
or subcutaneously. Then 1/2 R.A.U. of yakriton®® was used besides 
the vitamin B,. Arakawa’s reaction became more or less stronger 
on both sides, and antecedent to it, inorganic sulphate content became 
smaller and smaller. 


TABLE 1. 


Case 1. Y. Kansaku. 

















Right Left 
Date Arakawa’s - ® Arakawa’s = Remarks 
reaction IS ES reaction SEY 
vo lV’ Q/ 3’ 4’ 5/ \” £ 7 id 1’ Q/ 3’ 4’ 5’ N =I 
| | | ae See 
6. XH) -— -— - 14.4 | — ~~ - = | eh 
“a? 10.0 . aa = SRS 
From December 
4. , ee = = bo See 11.9 |/end on mother 
16 eas ten 5.6 Pes - 6.7 || Was given vita- 
. ’ min-B,* (Oryza- 
18. , ae eee 6.7 ee oe 7.9 [nin powder 5 
23 ee ‘- 6.7 or 5.6 ||gr. and Ebios 3 
7 | - : . 
gr.) per os daily 
oh... « — - 5.6 ---- 6.7 
Se -| 56 - | 5.6 











2) A. Takamatsu, Tohoku J. Exp. Med., 1934, 23, 372. 
3) J. Kimura, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 28, 55. 

4) Ky. Yoshino, Tohoku J. Exp. Med., 1937, 30, 501. 
** Cf. Table 1. 
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Right Left 
Date | Arakawa’s re Arakawa's oa Remarks 
reaction = Bvt reaction SEY 
yvrvey wv o e|vyverwxve vel 
cole eS ae aT le a oe ST eee oe 
period mother 
i. « ---—--—- — —-/| 90 |- —- — — — +] 79 Iiwas injected 
| with vitamin- 
13.5,/----- —-| 67 |- — — - + +] 5.6 |?B,* (Injectio o- 
| ryzanin fortior 
6% ,/- ---- - 66i/-—-----—--—-+ 6.7 1 c.c.) and 1/2 
R.A.U. of yakri- 
18. , — -} 66)/—-—---—- —- 5.6 |/ ton 5 times 
| | 
= » | ae ct 67) - —- — — £ £| 67 l)prom January 
‘' .) 5 . 
my |e tas) so] -- 2 a + +] 07 [rer moer 
| in-B,* "Za- 
‘4 eee i l|+-#e#2@e@ «} 4 sie pete Soe 
6@,/--+++ 2#/es|/--222 2] ss | 
ms a 2% + a Mee £+t z= a | Suspension of 
2% (t+ + HHH] —|t+ +H HH] — j the - meditontion 








* Vitamin-B, preparations used in this experiment were as follow: 
Injectio oryzanin (Sankyo)=claimed to contain in 1 ¢.c. 33.3 international units. 
Injectio oryzanin fortior (Sankyo)=claimed to contain in 1 c.c. 333 I.N.U. 
Liquor oryzanin (Sankyo)=claimed to contain in 1 c.c. 6 L.N.U. 
Oryzanin powder (Sankyo)=claimed to contain in 1 grm. 40 I.N.U. 
Liquor beriberol (Radium Co.)=claimed to contain in 1 ¢.c. 1.02 L.N.U. 
Paranutrin powder (Shionogi) =claimed to contain in 1 grm. 10 I.N.U. 
Injectio abery (Daiichi-Seiyaku) is unknown. 


Case 2. R. Sakamoto, female, aged 3 months, Diagnosis: In- 
fantile beriberi. 

In this case, the mother had been injected with vitamin B, prepa- 
ration since one month before the experiment. Arakawa’s reaction 
of the mother improved, though the decrease of inorganic sulphate 
content was not remarkable. (Cf. Table 2). 

Case 3. T. Kikuchi, male, aged 47 days. Diagnosis: Dys- 
pepsia. 

Arakawa’s reaction of the mother was negative, and vitamin B, 
preparation was given to her daily. Though Arakawa’s reaction 
was almost unchanged,* inorganic sulphate content showed a decrease 


(Cf. Table 3). 





* “Unchanged” means the reaction up to the 5th minute of the reaction ; (—)5’ 
may mean (+ )6’, (++)10’ or (—)15’. 
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TABLE 2. 
R. Sakamoto. 





Right 
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reaction 
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i) | 
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reaction 
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(mgrms. 
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Date 
9. XII 
4. 
mm ~« 
ma » 
23. 


<0. » | 
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* Cf. Foot note to Table 1. 


+ 
+ + + 

+ 

7 


* + + 
= 


u 
— 


--++ 
rae 

+ + 

+ + 


+ + no aoe 


TABLE 3. 
T. Kikuchi. 





Until from De- 
cember 2nd to 
November 18th 


mother was 
injected with 
vitamin-B,*(In- 


jectio abery 3 
¢.c.) 17 times 

Suspension of 
the medication 





Right 








Date 





Arakawa's 
reaction 
Yr 





(mgrms. 
26) 


30, 





SO, 
(mgrms. 


~ 





Remark 





ib. » 


chitis. 








z£++ + 


- et + + 


* Cf. Foot note to Table 1. 
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Case 4. M. Takahashi, male, aged 8 months. 


E. Sasaki, male, aged one year. 


From January 
11th on mother 
was given vita- 


| min-B,* (Liq- 
|| wor oryzanin 20 


c.c.) per os daily 


Diagnosis: Bron- 


Arakawa’s reaction of the mother was weakly positive. After 
administration of vitamin B, preparation, Arakawa’s reaction slight- 
ly improved, but inorganic sulphate content showed only a slight de- 
crease (Cf. Table 4). 

Case 5. Diagnosis: Influenza. 
Though administration of a vitamin B, preparation was given 


perorally, Arakawa’s reaction of the mother was almost unchanged. 
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TABLE 4. 
Case 4, M. Takahashi. 










Date 


Right 


Left 





Arakawa's 
reaction 
1’ 9’ 3’ 4 


iid 


Arakawa's 
reaction 
rr = 


= 
SO; 
(mgrms. 
%) 


Remark 





a1. 1 | 


27. » 

3. » 
i 2 
4. » | 


* Cf. Foot note to Table 1. 
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From January 
25th on mother 
was given vita- 
min-B,* (Liq- 
uor oryzanin 20 
c.c.) per os daily 


But inorganic sulphate content decreased rather remarkably (Cf. Table 


5). 


TABLE 5. 
S. Sasaki. 





Date 


19. I 
21. » 
23. .» 
25. 


37. » 


Right 


Left 








29. 
1. II 
4. » 


* Cf. Foot note to Table 1. 


Case 6. 


pepsia. 


Arakawa’s 
reaction 
1’ 2’ 3’ 4’ 


& + 

+ t L 
+ 

- + 

— +,+ + 


S. Wajima, female, aged 2 months. 


| (mgrms. 


Arakawa's 
reaction 
vrwvwmn v 








zak + + 
& + + + 


fr 


' 

tr 
++h h + 

+ 





Remark 


From January 
23rd on mother 
was given vita- 
min-B,* (Liq- 
uor oryzanin 20 
c.c.) per os daily 


Diagnosis: Dys- 


In spite of subcutaneous medication of vitamin B, and 1/2 R.A.U. 
of yakriton®® to the mother, Arakawa’s reaction remained always 


negative. 


But inorganic sulphate content showed a rather remark- 
able decrease (Cf. Table 6). 
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TABLE 6. 
Case 6. S. Wajima. 

















Right Left 
Date Arakawa’s FR Arakawa's vf Remark 
reaction SEY reaction = ES 
vyeryrvrvrePriovrerrvves sg 
feo ? 18.0 
From February 
- o -—--- = — | 12.5 -_- — - 11.9 |) 3rd on mother 
was injected 
8 a oe ee ee a a. 11.9 vitamin-B,* 
= : (Injectio oryza- 
nin 1 ec.) and 
1. . -_—--—- = — | 10.9 _-_— -_ — - 1119 1/2 R.A.U. of 
| yakriton daily 











* Cf. Foot note to Table 1. 


Case 7. T. Nikaido, female, aged 2 months. Diagnosis: Mal- 
nutrition and dyspepsia. ; 

Her mother suffered from beriberi two years ago and was given 
vitamin B, preparation perorally or subcutaneously at that time. Now, 
from February 16th to May 3rd the mother was injected with vitamin 
B, preparation and 1/2 R.A.U. of yakriton®® 22 times. Arakawa’s 
reaction of the mother remained completely negative for a rather long 


TABLE 7. 
Case 7. T. Nikaido. 














Right | Left 
Date Arakawa’s - ¥ Arakawa's a = Remark 
reaction OS EX» reaction b Xo 
fi l’ 9’ 3’ 4’ 5’ N =e vy 1’ 2’ 3’ 4’ 5’ N - 
Mate Sa hs ea — | 11.9 | 
| } | .. | Until from Feb- 
™ % Fe went Gedins “9 lruary 16th to 
6 WI| -— —- —- 10.0 -—--—--—- = 11.9 ||May 3rd on 
|} mother was in- 
6. ,|—- —- — —- — —}100) - — — — — — | 109 |hea rt 
a - -++ + 7.9 | _ ++ + 5.6 |\vitamin-B,* 

. | Pat - (Injectio oryza- 
22,.IV;—- —- + + + 4 43 )-—- —~- & + + + 5.6 lieie 2 40.) and 
oe! ae ee) ee ae er ee | 7.3 ||1/2 R.A.U. of 

|| yakriton 22 

] + +/| 66] — 3 5.6 |)% 

3. V | —£2&2 2: + 5.6 tzti++ + | ».6 ) times 





* Cf. Foot note to Table 1. 











582 Ky. Yoshino 
time. Then, however, the reaction became gradually better and better, 
and inorganic sulphate content also became smaller and smaller and 
decreased remarkably (Cf. Table 7). 

Case 8. K. Muraki, female, aged 2 months. Diagnosis: Hypo- 
galactia. 

Previous to admission, the mother had been taking vitamin B, 
preparation. During this experiment Arakawa’s reaction showed an 
improvement. But inorganic sulphate content showed only a slight 
decrease or may be considered to have shown no change (Cf. Table 8). 
But it is to be noted that her inorganic sulphate might already be with- 
in normal limits. 


TABLE 8. 


Case 8. K. Muraki. 




















Right | Left 
Date Arakawa’s ne _| Arakawa’s Se Remark 
| reaction S Ba! reaction IS Bo! 
Yvwvsyva B R Z 8 1 Y vee” Bs u ? 8 | 
10. II Pee +++ S86 i—- -—- —- —- — — 6.7 | From a_ few 
| month ago 
a .\|-<¢ HHH! 90) —- — + + + 4] 9.0 || mother had 
| Sbeen taking 
9. III } — + + +H +H/| 79 — we he + + | 5.6 || vitamin-B,* 
| |(paranutrin 
LWVit HHH H Hi! 67 —- +t + + 5.6 | powder) daily 
' } 





* Cf. Foot note to Table 1. 


Case 9. N. Nagasawa, male, aged one year. Diagnosis: Bron- 
chopneumonia and malnutrition. 

After admission into our Department, Arakawa’s reaction of the 
mother became weaker on both breasts, and from March Ist a daily ad- 
ministration of vitamin B, preparation was given perorally. Ara- 
kawa’s reaction of the mother improved only slightly, but inorganic 
sulphate content showed a definite decrease (Cf. Table 9). 

Case 10. H. Uchigasaki, male, aged 10 months. Diagnosis: 
Bronchitis. 

Arakawa’s reaction of his nurse was negative, but after the ad- 
ministration of vitamin B, preparation the reaction improved fairly. 
It, however, became worse again. From the beginning of this experi- 
ment, inorganic sulphate content in his nurse’s milk showed minimal 
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TABLE 9. 


Case 9. N. Nagasawa. 














| Right | Left 
Date | Arakawa’'s i ad Arakawa's = ba Remark 
reaction SEs reaction SE vs 
0’ 1’ 9 3’ 4’ 5’ RN 2° vy 1’ 9/ 3’ 4’ 5’ 2 2° 
41H) -++H HH!) ii &£azAeae de +} 4 
te a TS Aa ee Se a Th eee ee 
, Pe St eet Te a e Joe From March Ist 
3. III > 12.8 ++ 11.9 on mother was 
. } given vitamin-— 
Ss oS eee 9.4 So, ste ae, ae _ | 10.6 aed . 
‘ | + , a sated B,*{ Liquor beri- 
} |} berol 20 c.c.) per 
; re  g 2 r 0.0 | . 
&% » | =z + + | 10. ++ + / 100 os daily 


* Cf. Foot note to Tabie 1. 
physiological values. The change of sulphate seen in Case 10 was 


most probably only physiological (Cf. Table 10). 


TaBLeE 10. 
Case 10. H. Uchigasaki. 





| 





| Right Lett 
Date Arakawa’s ie Arakawa’'s | Remark 
reaction > EX» reaction ID BX 
yveyrvevv We lovee vw vee” 
| 
22. II oie +++ + 2.9 --—- +H H+ # 4.3 |) 
® ,'- —-+ +H HH 2.9 -—-++++H | 29 From February 
llth on_ his 
2¢ er es S 2. Te: ee 4 ut uw | 5B Y 
~ | + . ‘ = ++ Pe : || nurse was given 
8% ,/-+z +H HH] 438) - + + HH H | 29 |}vitamin-B,* 
a : (Liquor oryza- 
: -— -— —« + +4 5.€ -_—-= + 4 of : ’ 
. om = “i * + | 48 nin 30 ¢.c.) per 
Bus om —--—--- -+ 2.9 -—- = - + | 4.3 |[os daily 
Rolo — ss +.¢ 4 Wino =e 4 4 2.9 





* Cf. Foot note to Table 1. 
Comment. 


Though it was my intention to observe these 10 mothers for a 
rather long time, I was able to do it for only a very short period ex- 
cept for two cases. In these two cases (Case 1 and 7), Arakawa’s 
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reaction showed a tendency to become positive, though the tendency 
was not a strong one, while the reduction of sulphate content was rath- 
er remarkable in both cases. The influence of vitamin B, on Ara- 
kawa’s reaction and inorganic sulphate will be seen from the result 
in these two cases. In all the other cases (except Case 10) of short- 
timed observation, Arakawa’s reaction improved or did not yet show 
a remarkable improvement, but as to sulphate content, either there was 
a rather remarkable reduction, or a certain tendency of its reduction 
was seen. Only Case 10 warrants special attention. Here Arakawa’s 
reaction became worse again after an improvement. The cause was 
unknown, but such a psychic factor as anxiety can make Arakawa’s 
reaction worse,»® which fact should not be overlooked. In this case 
it is further interesting to see the sulphate figures, which were already 
very sinall at the beginning of the experiment. The fluctuation of sul- 
phate in this case must be quite physiological. Besides, it is not to 
be excluded that the initial small sulphate figure might have been due 
to vitamin B,, which the nurse had already been taking for about 10 
days before the sulphate determination. 

Of course this experiment was not a clinical experiment of itself, 
but an observation during the treatment of the 10 cases. As they did 
not continue to visit us as soon as their infants got well, the duration 
of the experiment was too short to give a more decisive conclusion in 
most cases. But a close relation between Arakawa’s reaction and 
sulphate content of human milk will be seen from the result of the pre- 
sent investigation. 


Summary. 


In a preceding paper” I stated that preformed or inorganic sul- 
phate is poor in human milk positive to Arakawa’s reaction and that 
it is abundant in Arakawa-negative milk. Human milk poor in inor- 
ganic sulphate is therefore probably a “good milk” generally Now 
as Arakawa-negative milk is a milk secreted from a B-avitaminotic 
body, then it will be natural to conclude that, if vitamin B, is admini- 
stered to a mother with milk abundant in sulphate, then she will come 
to secrete sulphate-poor milk. 

In the present paper I administered vitamin B, to 10 lactating 
women and saw the change of sulphate content in their milk. And the 


5) A. Sato and Y. Moriwaki, Tohoku J. Exp. Med., 1936, 29, 384. 
6) A. Sato, Nisshinchiryo, 1937, 230, 69. 
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result is that sulphate content decreased in most cases on administra- 
tion of the vitamin B,. And the decrease of it will occur more early 
than the improvement of Arakawa’s reaction. 


Conclusions. 


1. A certain relation seems to exist between inorganic sulphate 
content of human milk and vitamin B,. 

2. The present paper may be a further proof that human milk 
poor in inorganic sulphate is generally a “ good milk”. 











Uber die Wasserstoffionenkonzentration 
der Glaskérperiliissigkeit. 


Von 


Norio Oyama. 
(7s Hy #2 95) 


(Aus dem Physiologischen Institut, Direktor : Prof. S. Kodama, 
Kumamoto Medizinische Fakultét, Kumamoto.) 


Trotz vieler wertvollen Arbeiten ist die Physiologie des Glaskir- 
pers noch nicht véllig aufgekliirt. Was die Wasserstoffionenkonzen- 
tration anbelangt, so gehen die Angaben weit auseinander, da es mit 
gewissen Schwierigkeiten verbunden ist, die Glaskiérperfliissigkeit ein- 
wandfrei zur Untersuchung zu bringen. 


Unter den in der Literatur erschienenen pH-Werten im Glaskérper versteht 
man diejenigen, welche 7,01 fiir Kaninchen, 7,02 fiir Rinder nach Tria und de 
Simone, 7,10 fiir Kaninchen nach Kodama”, 7,28 und 7,31 fiir Kaninchen 
nach Adams und Kerridge”, 7,2 und 7,4 fiir Riesenkaninchen nach Ham- 
burger’, 7,425 fiir Rinder nach Aizawa’ 7,40-7,44 fiir Kaninchen nach De 
Rosa®, 7,16-7,65 fiir Rinder nach Salit”, 7,7-7,8 nach Scalinci®, 7,8 fiir 
Kaninchen nach Watanabe” u.a. sind. 


Es mag daher sehr interessant und sogar wichtig sein, das pH der 
normalen Glaskérperfliissigkeit méglichst physiologischerweise zu be- 
stimmen und die eben erwihnten Daten zu kritisieren, obwohl am un- 
versehrten lebenden Auge von einer im Innern desselben vor sich geh- 
enden, echten Wasserstoffionenkonzentration nichts zu bemerken ist. 


1) Tria, E. und C. de Simone, cit. nach Zentralbl. f. Ophthalm., 1933, 28, 472. 
2) Kodama, R., Acta Soc. Ophthalm. Jap., 1923, 27, 489 (Jap.). 

3) Adams, D. und P.T. Kerridge, Brit. J. Ophthalm., 1930, 14, 397. 

4) Hamburger, C., Kl. M. f. A., 1922, 69, 249. 

5) Aizawa, M., Mitteilungen aus der Med. Akad. zu Kioto, 1932, 6, 48 (Jap.). 
6) De Rosa, G., cit. nach Zentralbl. f. Ophthalm., 1930, 22, 752. 

7) Salit, P. W., Biochem. J., 1930, 24, 596. 

8) Sealinci, N., KL. M. f. A., 1925, 74, 805. 

9) Watanabe, W., Chuoh-Ganka-Ihé, 1932, 24, 545, 
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Methode. 


Als Material wurden gesunde, reife Albino-Kaninchen mit einem 
Kérpergewicht von 1800-2100 g benutzt, welche vor dem Versuch etwa 
24 Stunden in einem villig verdunkelten Raum gehalten worden waren. 

Entnahme der Glaskiérperfliissigkeit erfolgte ohne Narkose und 
értliche Betiiubung derart, dass an der oberen iiquatorialen Gegend 
eines von einem Gehilfen nach unten gedrehten Auges mittels der mit 
einer feinen Nadel armierten Spritze punktiert und die Glaskirperfltis- 
sigkeit aspiriert wurde. Bei den Versuchen habe ich abwechselnd ein- 
mal zuerst das rechte, und beim niichsten Versuch zuerst das linke Auge 
punktiert, um festzustellen, ob die friiher aspirierte Glaskirperfitissig- 
keit irgendwelche Differenz von pH-Werten gegeniiber der spiiter as- 
pirierten hat. Die Entnahme des Glaskérpers aus den beiden Augen 
gelang bei einiger Ubung in wenigen Minuten. 

Um dabei Luftdichtigkeit zu erhalten, wurde das Piston einer 
Spritze an seiner Oberfliiche mit weniger Menge Vaselin bedeckt, und 
eine geringe Menge physiologischer Kochsalzlisung in die Nadel und 
den untersten Teil der Spritze eingefiillt. 

Diese Spritze selbst’ wurde als Wasserstoffelektrode zur pH-Be- 
stimmung verwendet, jedoch die mit irgendeinem Blut vermischte Elek- 
trode nicht, weil diese als Fehlerquelle dienen kann. 

Die pH-Bestimmung wurde bei 38°C potentiometrisch vorgenom- 
men. 

Alle obigen Behandlungen wurden im Dunkelzimmer bei ganz 
schwachem roten Licht einer photographischen Lampe durchgefiihrt. 


Versuchsergebnisse. 


Zwanzig Augenpaare gelangten zur Untersuchung, wovon man, 
wie in der Tabelle 1 zu ersehen ist, das rechte Auge elfmal zuerst punk- 
tierte und so das linke Auge neunmal zuerst. 

Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 zusammengestellt. 

Es zeigte sich, wie aus Tabelle 1 ersichtlich ist, keine Differenz 
zwischen den pH-Werten der beiden Glaskirperfliissigkeiten: der 
durchschnittliche Wert rechts 7,416+0,0097, links 7,416+0,0101. 

Um der Frage niiher zu kommen, ob die Wasserstoffionenkonzen- 
trationen der friiher entnommenen Glaskirperfitissigkeiten gegeniiber 





10) Kurose, Y., Acta Soc. Ophthalm. Jap., 1930, 34, Festschr. Ichikawa, 217 (Jap.). 
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Tabelle 1. 
pH der normalen Glaskirperfliissigkett vom dunkeladaptierten, reifen 
Albino-Kaninchenauge. (Versuchstemperatur: 38°C.) 
Zimmer- pH des rechten! pH des linken 

Nr. Datum temperatur Gesehlecht Glaskoérpers Glaskérpers 

1 5/11 1936 17°C miannlich 7,349 * 7,328 

2 10/ll_ , 15°C minnlich * 7,367 7,396 

3 10/11, 15°C weiblich % 7,450 7,445 

4 iz/il , 16°C weiblich * 7,375 7,367 

5 13/11 , 15°C weiblich * 7,514 7,511 

6 paral 3s 13°C minnlich * 7,380 7,365 

7 15/11, 12°C minnlich 7,450 * 7,445 

8 16/ll 14°C - 7,404 * 7,429 

9 17/11 , 14°C . 7,445 ** 7,450 
10 21/11 , 14°C } 7,339 * 7,333 
11 24/11 , 14°C ° * 7,531 7,526 
12 24/11 , 14°C 2 7,571 * 7,592 
13 25/11 , 13°C . * 7,396 7,393 
14 25/11 , 13°C 9 7,450 * 7,443 
15 26/11 , 14°C . * 7,380 7,383 
16 26/11 14°C ~ * 7,430 7,399 
17 Q7/11 , 16°C " * 7,369 7,370 
18 28/ll , 14°C > 7,393 * 7,403 
19 8/12, 15°C * * 7,346 7,364 
20 3/12 , 15°C ° 7,377 * 7,372 
im Mittel 7,416 7,416 
Wahrscheinlichkeitsfehler +0,0097 +0,0101 





*: Bedeutet die friihere Entnahme der Glaskérperfliissigkeit aus einem Augen- 
paare. 


denen der spiiter entnommenen irgendwelchen Unterschied zeigen, wur- 
den beide pH-Werte in Tabelle 2 zusammengefasst. 


Tabelle 2. 


Vergleichende Betrachtung des pH-Wertes einer friiher entnommenen 
Glaskorperflissigkeit mit dem einer spiter entnommenen. 





pH der friiher entnommenen | pH der spiiter entnommenen 








Glaskoérperfliissigkeit Glaskérperflissigkeit 
fa | 
7,328 7,339 
7,333 7,349 
7,346 7,364 
7,367 7,365 
7,369 7,367 
} 7,372 7,370 


7,875 7,377 
7,380 7,383 
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pH@er friiher entnommenen | pH der spiiter entnommenen 


Glaskorperfliissigkeit Glaskérperfitissigkeit 











7,880 7,393 
7,396 7,393 
7,403 7,396 
74429 7,399 
7,430 7,404 
7,443 7,445 
7,445 7,445 
7,450 | 7,450 
7,450 7,450 
7,514 7,511 
7,531 7,526 
7,592 7,571 
im Mittel 7,417 7.415 
Wahrscheinlichkeitsfehler +0,0103 + 0,0094 





Diese wurden nach ihrer Grésse angeordnet. 


Nach der Tabelle 2 lautet der Durchschnittswert 7,417 + 0,0103 fiir 
die friiher entnommenen Fiille, 7,415-+-0,0094 ftir die spiiter entnom- 
menen, und zwischen den beiden ergibt sich nur ein Unterschied von 
0,002 pH, der in der Versuchsfehlergrenze liegt. 

Danach kann man sagen, dass der Zeitpunkt der Entnahme des 
Glaskérpers aus beiden Augen und die méglichen Reize, welche auf 
dem anderen Auge durch Punktion und Aspiration usw. hervorgeru- 
fen wurden, ohne Einfluss auf die Wasserstoftionenkonzentrationen der 
Glaskérperfltissigkeiten sind, obwohl dies an intakten, lebenden Augen 
infolge dessen gutem Pufferungsvermigen selbstverstiindlich sein mag. 


Diskussion. 


Da die pH-Werte der Glaskérperfliissigkeit, wie schon erwiihnt 
wurde, nach den Autoren ziemlich grosse Schwankungen erleiden, so 
michte ich hier dies tabellarisch zusammenfassen (Tabelle 3). 

Wenn man solche Daten miteinander vergleichen will, so muss 
man darauf Riicksicht nehmen, dass bei einzelnen Fiillen die Verschie- 
denheiten der Art von Materialgewinnung, die Arten und Zahlen von 
Versuchstieren, die Versuchstemperatur, die Genauigkeit der pH-Be- 
stimmungsmethode und der Standardwert fiir das Normalelektroden- 
potential usw. niiher betrachtet werden. 

Um einen physiologischen pH-Wert zu ermitteln, scheint es bei der 
Materialgewinnung unentbehrlich zu sein, dass man die Glaskérperfltis- 
sigkeit aus dem unversehrten lebenden Auge méglichst schonend ent- 
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Tabelle 3. . 






























































pH der Glaskirperflissigkeit von normalen Tieren. 
| ~ ns | Zahl der Versuchs- 
Autor Tier | Tiere pH Methode temperatur 
Tria u. | Kaninchen ? | 7,01 | Wasserstoff- ? 
elektrode 
de Simone}! | Rinder ? 7,02 | “ ? 
Kodama”) Kaninchen ? | 7,10 | Wasserstoff- ? 
|  elektrode 
° ? | 7,10 colorimetrisch ? 
Adamsu. | Kaninchen 3 7,28 Glaselektrode 18°C 
Kerridge*) | | 7,31 
Hamburger?) | Kaninchen 2 | 7,2 colorimetriseh ? 
1 74 
Oyama Kaninchen 20 7,416 Wasserstoff- 38°C 
|  elektrode 
Aizawa?) | Rinder ? 7,425 Wasserstoff- 20°C 
elektrode 
| 
De Ro sa®) Kaninchen ? | 7,40— | Wasserstoff- ? 
| elektrode 
| 7,44 
| ‘ 
| 
Salit*) | Rinder 23 7,16— | colorimetrisch 22-27,5°C 
7,65 
Scalincis ? ? 7,7— colorimetrisch | ? 
| | | 
| | 7,8 
| 
Watanabe) | Kaninchen | ? 7,8 Wasserstoff- ? 
| elektrode 


‘ | 


nehmen und dabei Kohlensiureverlust streng vermeiden muss, da die 
nach dem Tode durch Verdunstung, Gewebszerfall usw. hervorgeru- 
fene Veriinderung als Fehlerquelle dienen mag, und auch bei der Berith- 
rung des Glaskérpers mit der Luft Kohlensiiure sehr schnell abdampft 
und so der pH-Wert stiirker alkalisch wird. 


Da aber unter den bisher veréffentlichten Versuchen das eben Gesagte al- 
lem Anschein nach nur in den Fallen von Tria und de Simone, von Adams 











Uber pH der Glaskérperfliissigkeit 591 


und Kerridge, von De Rosa und von Salit seine Geltung hat, so sollen die 
weiteren Erérterungen auf diese vier Fille beschrinkt und andere Fille hier als 
unphysiologisch vernachlissigt werden. 

Wihrend bei allen vier Fallen die pH-Bestimmung unter Vermeidung von 
Kohlensiiureverlust durchgefiihrt wurde, scheint bei Adams und Kerridge, 
und Salit nicht darauf Riicksicht genommen zu sein, die Glaskérperflissigkeit 
ohne Beriihrung mit der Luft zaentnehmen. Tria und de Simone, und De 
Rosa entnahmen die Glaskérperfliissigkeit aus dem lebenden Auge mittels 
einer Spritze, dagegen gewannen Adams und Kerridge, und Salit post mor- 
tem das Versuchsmaterial, wenn es auch sofort nach dem Tod geschah. 

Als Versuchsmaterial wurden Kaninchen (Tria und de Simone, Adams 
und Kerridge, De Rosa) und Rinder (Tria und de Simone, Salit) be- 
nutzt. 

Die pH-Bestimmung wurde potentiometrisch mittels Wasserstoffelektrode 
(Triaund de Simone, De Rosa), mittels Glaselektrode (Adams und Ker- 
ridge), und colorimetrisch (Salit) vorgenommen. 

Beziiglich der Versuchstemperatur kann ich nicht viel sagen, weil die An- 
gabe hieriiber bei Adams und Kerridge 18°C, bei Salit 22-27,5°C war, da- 
gegen bei den anderen zwei Fillen, welche mir als Referat zugiinglich waren, 
nicht gefunden wurde. 

Die pH- Werte von Adams und Kerrid ge sind 7,28 fiir das eine Auge, 7,31 
fiir das andere im Mittel von 3 Fillen, die von Salit 7,16-7,65 bei 23 Rindern, 
die von Tria und de Simone 7,01 fiir Kaninchen, 7,02 fiir Rinder und die von 
De Rosa 7,40-7,44 fiir das helladaptierte Auge, 7,44 fiir das dunkeladaptierte, 
wovon bei den letzteren zwei Autoren Versuchszahlen unklar waren. 

Die Werte von Tria und de Simone sind niedriger als die von anderen 
Autoren gefundenen, und sie mégen als physiologisch nicht ohne weiteres an- 
genommen werden, weil das pH von enucleierten und unter Vermeidung von 
Kohlensiureverlust mehrere Stunden lang im Eiskasten aufbewahrten Augen 
gegeniiber dem eines frisch entnommenen nach Salit infolge autolytischer Ei- 
weisspaltung niedrigere Werte zeigte, wenn dies nach Tria und de Simone 
auch nicht der Fall war. 


Wenn mein Wert 7,416, abgesehen von Tria und de Simone, mit 
den von anderen Autoren ermittelten verglichen wird, so liegt er zwi- 
schen 7,28, 7,31 (Adams und Kerridge) einerseits, und 7,40-7,44 
(De Rosa), 7,44 fiir die 18 Monate alten Rinder, 7,51 fiir die 2 Jahre 
alten (Salit) anderseits. Bei der Bewertung der mit der von uns ver- 
wendeten Spritzenelektrode gewonnenen Werte ist jedoch zu bertick- 
sichtigen, dass das Potential infolge Entweichung des CO, von der Glas- 
kérperfliissigkeit in die Wasserstoffatmosphiire der Elektrode und in- 
folge Herabsinkens des Partialdruckes des Wasserstoffgases durch Bei- 
mengung des entweichenden CO, nicht einwandfrei ist und es einer 
Korrektur unterzogen werden muss. Trotz einigen Einwiinden scheint 
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die Spritzenelektrode aber noch gut brauchbar zusein, und so wurden 
die hier angegebenen pH-Werte nicht korrigiert: 

Bei meinen Versuchen wurde das Material aus dem lebenden Auge 
entnommen, und gleich nach der Entnahme wurde pH bei 38°C poten- 
tiometrisch bestimmt, und zwar wiihrend der Materialgewinnung und 
pH-Bestimmung Kohlensiureverlust streng vermieden. Danach schei- 
nen meine Versuche am meisten physiologisch unter den in der Lite- 
ratur’erschienenen Arbeiten zu sein. 

Beztiglich des Standardwertes fiir das Normalelektrodenpotential 
gab es keine Beschreibung in den anderen Mitteilungen, wahrend bei 
uns der Vorschlag von Katsu™ dartiber angenommen wurde. 

Obwohl diese Vergleichung, wie schon erértert wurde, im stren- 
gen Sinne nicht zuzutreffen scheint, weil die Daten unter nicht ein- 
heitlichen Bedingungen gewonnen wurden, kann man wehlsagen, dass 
pH=7,416 in unserem Falle als ein physiologischer Wert von Glas- 
kérperfltissigkeit des Kaninchenauges angenommen werden mag. 





Zusammenfassung. 


Das pH der normalen Glaskérperfliissigkeiten von den etwa einen 
Tag lang dunkeladaptierten reifen Albino-Kaninchen wurde bei 38°C 
mittels Wasserstoffelektrode potentiometrisch bestimmt. 

Die Entnahme der Glaskérperfliissigkeit aus den beiden Augen 
gelang nur in wenigen Minuten. 

Kohlensiiureverlust wurde bei der Materialgewinnung und pH-Be- 
stimmung streng vermieden. 

Die Versuche wurden im Dunkelzimmer bei schwachem roten 
Licht einer photographischen Lampe vorgenommen. 

Es wurde festgestellt, dass die Wasserstoffionenkonzentration auf 
beiden Augen villig gleich war und dass zwischen dem pH-Wert der 
friiher entnommenen Glaskérperfliissigkeit und demjenigen der spiiter 
entnommenen ein, wesentlicher Unterschied nicht vorlag. 


pH der rechten Glaskérperfliissigkeit ................000 7,416+0,0097, 
pH der linken Glaskérperfliissigkeit ................0+000++- 7,416+0,0101, | 
pH der frither entnommenen Glaskérperfltissigkeit...... 7,417 +0,01083, § jo, 
pH der spiiter entnommenen Glaskérperfitissigkeit...... 7,415 +0,0094, 

ce IAA 











11) Katsu, Y., J. Biophysics, 1927, 2, 109. 
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die Spritzenelektrode aber noch gut brauchbar zusein, und so wurden 
die hier angegebenen pH-Werte nicht korrigiert. 

Bei meinen Versuchen wurde das Material aus dem lebenden Auge 
entnommen, und gleich nach der Entnahme wurde pH bei 38°C poten- 
tiometrisch bestimmt, und zwar wiihrend der Materialgewinnung und 
pH-Bestimmung Kohlenséureverlust streng vermieden. Danach schei- 
nen meine Versuche am meisten physiologisch unter den in der Lite- 
ratur’erschienenen Arbeiten zu sein. 

Beziiglich des Standardwertes fiir das Normalelektrodenpotential 
gab es keine Beschreibung in den anderen Mitteilungen, wiihrend bei 
uns der Vorschlag von Katsu™ dartiber angenommen wurde. 

Obwohl diese Vergleichung, wie schon erértert wurde, im stren- 
gen Sinne nicht zuzutreffen scheint, weil die Daten unter nicht ein- 
heitlichen Bedingungen gewonnen wurden, kann man wohlsagen, dass 
pH=7,416 in unserem Falle als ein physiologischer Wert von Glas- 
korperfltissigkeit des Kaninchenauges angenommen werden mag. 



































Zusammenfassung. 


Das pH der normalen Glaskérperfitissigkeiten von den etwa einen 
Tag lang dunkeladaptierten reifen Albino-Kaninchen wurde bei 38°C 
mittels Wasserstoffelektrode potentiometrisch bestimmt. 

Die Entnahme der Glaskiérperfliissigkeit aus den beiden Augen 
gelang nur in wenigen Minuten. 

Kohlensiiureverlust wurde bei der Materialgewinnung und pH-Be- 
stimmung streng vermieden. 

Die Versuche wurden im Dunkelzimmer bei schwachem roten 
Licht einer photographischen Lampe vorgenommen. 

Es wurde festgestellt, dass die Wasserstoffionenkonzentration auf 
beiden Augen vollig gleich war und dass zwischen dem pH-Wert der 
friiher entnommenen Glaskérperfliissigkeit und demjenigen der spiiter 
entnommenen ein, wesentlicher Unterschied nicht vorlag. 


pH der rechten Glaskirperfltissigkeit ................0000+ 7,416+0,0097, 

pH der linken Glaskérperfltissigkeit ..............:.+0000 7,416+-0,0101, 

pH der friiher entnommenen Glaskérperfliissigkeit...... 7,417 +0,01083, § J, 

pH der spiiter entnommenen Glaskirperfitissigkeit...... 7,415+0,0094, 
otimM 


y¥ 





11) Katsu, Y., J. Biophysics, 1927, 2, 109. 
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